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i'ber  die  optische  Aktivität  des  Hämoglobins 
und  des  Globius. 

Von  Arthar  Gamgee, 

JI.  D.,  F.  R,  S.,  emer.  Prot,  der  Phjaiologie  am  „Owens  College, 
Victoria  University" 

A.  Croft  Hill,  M.  A-  AI.  B. 


Alle  bisher  veröflEentlicliten  Beobachtungen  über  die  optische 
Aktivität  der  Eiweiß-Substanzen  haben  ergeben,  daß  die  letzteren, 
ob  vegetabilischer  oder  animaler  Herkunft,  ausnahmslos  die  Polari- 
sations  -  Ebene  nach  links  drehen.  Ein  Fall  von  Rechtsdrehung 
oder  Inaktivität  war  bei  ihnen  bisher  nicht  bekannt.*) 

Es  gibt  nun  eine  Gruppe  von  Eiwei&Substauzen,  welche,  trotz- 
dem sie  Körper  von  hohem  physiologischem  und  chemischem 
Interesse  umfaßt,  hinsichtlich  Ihrer  optischen  Aktivität  bisher 
vollkommen  vernachlässigt  worden  ist.  Das  ist  die  Gruppe,  welche 
von  den  deutschen  Autoren  als  „Proteide"  bezeichnet  worden  ist. 
Diese  Gruppe  umfaßt  jene  hoch  zusammengesetzten  Eiweiß-Sub- 
stanzen, welche  mehr  oder  minder  leicht  gespalten  werden  können 
und  dabei  einerseits  Eiweiß,  andererseits  Farbstoffe,  Nuclelne 
oder  NucleTnsäuren  und,  als  Zersetzungsprodukte  der  letzteren, 
Purinbasen  liefern.  Die  hauptsächlichsten  und  charakteristischsten 
Glieder  dieser  Gruppe  sind:  1}  die  Hämoglobine  und  deren  Verbin- 
dungen, 2)  die  Nucleoprot«Ide  und  die  Nuclelne. 

Die  Proteid  -  Verbindung  „Hämoglobin"  zeichnet  sich  vor 
iillen  anderen  Gliedern  der  Eiweißgruppe  aus  durch  ihre  Farbe, 
durch  ihre  merkwürdige  Fähigkeit  leicht  spaltbare  Verbindungen 
mit  Sauerstoff  und  gewissen  anderen  Gasen  zu  bilden,  ferner 
durch  die  ihr  eigentümliche  leichte  Kiystallisierbsrkeit  und  Fähig- 
keit der  Rekrystallisation,  dadurch,  daß  sie  sich  frei  von  allen 
fremden    Mineral  -  Substanzen    darstellen     läßt,     endlich    durch 

*)  Vgl.  die  ÄDmerkung  ftm  Schlüsse  der  folgenden  Arbeit. 
Beiti.  I.  ch™.  PhysEologie.    IV.  , 
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die  staunenswerte  Eigenschaft,  daß  ihre  Lösungen  keine  der  charak- 
terigtischeu  Reaktionen  gelöster  Eiweiß •  Substanzen  geben,  so- 
lange nämlich  als  sie  noch  keine  fundamentale  Zer- 
setzung durch  einKeagens  erlitten  haben,  durch  welche 
eine  Trennung  des  Eiweißes  und  des  Farbstoffes  erfolgt. 

Zudem  haben  Untersuchungen  des  einen  von  uns  kürzlich 
gezeigt,  daß,  wfihrend  Hämc^obin  ein  diamagnetischer  Körper 
ist,  seine  durch  Säuren  gewonnenen  eisenhaltigen  Zersetzungs- 
produkte nicht  bloß  paramagnetiscb,  sondern  überhaupt  —  soviel 
bisher  bekannt  —  die  m&chtigsten  „feiromagnetischen''  organischen 
Körper  sind.*) 

Diese ,  hinsichtlich  ihrer  physikalischen  und  chemischen 
Eigenschaften,  so  völhge  Terscbiedenheit  des  Hämoglobins  von 
seinen  unmittelbaren  Zersetzui^produkten  ist  so  auffällig,  daß 
es  höchst  interessant  erschien  zu  prüfen,  ob  das  Häm<^obin  auch 
hinsichtlich  seiner  optischen  Aktivität  sich  —  wie  ein  echter  Eiweiß- 
köiper  —  als  „linksdrehend"  erweist.  War  es  mt^lich  diese  Frage 
zu  entscheiden,  so  mußte  der  nächste  Schritt  der  Forschung  sein, 
die  optische  Aktivität  der  eiweißhaltigen  Produkte  und  der  Farb- 
stoff-Produkte des  Hämoglobin-MolekOLs  zu  bestimmen. 

1.  Bestimmang  der  opttsdieii  AktiTität  des  Hämoglobins. 

Dasselbe  ist  rechtsdrehend. 
Soviel  uns  bekannt,  ist  das  Verhalten  von  Lösungen  foifoiger 
organischer  Körper  in  bezug  auf  ihre  optische  Aktivität  bisher 
nicht  zum  Gegenstande  ernster  Untersuchung  gemacht  worden. 
Landolt**)  erwähnt  in  der  letzten  Ausgabe  seines  ma^benden 
Werkes,  in  welchem  alle  zuverlässigen  Mitteilungen  Ober  die 
optische  Wii^samkeit  organischer  Körper  veizeichnet  sind,  nur 
einen  rechtsdrehenden  v^etabilischen  Farbstoff,  das  Hämatoxylin. 
Seine  alkoholische  Lösung  soll  die  Polarisatlonsebene  nach  rechts 
drehen.  Daß  das  Studium  der  optischen  Aktivität  farbiger  Lösungen 
damiederlag,  kann  uns  nicht  Wunder  nehmen,  wenn  man  bedenkt, 
um  wie  vid  größer  die  Schwierigkeiten  sind,  die  sich  ihrer  Unter- 


*)  A.  Oungee:  „Od  the  belukTiour  of  Oxy-H&moglobin,  Carbonic- 
ozide-Hämoglobiii,  Methitmoglobiu,  and  cert&itu  of  their  derivativea  in  the 
Uaguetio  Fidd,  with  a  Prelimiiiarj  not«  ou  the  ElectroljaiB  of  the  Hämo- 
globin Compoimds."    (Proceed.  of  The  Royal  Society,  Vol.  88,  p.  603.) 

Ä.  Gamgee;  The  Crooniau  Lector«  for  1902.  „Ün  certaiii  Chemical 
and  PhjBical  R\)pertie8  of  Hämoglobtu."  (Proceed.  of  The  Royal  Society, 
Vol.  70,  p.  79.) 

**)  Dr.  H.  Landolt ,  Das  optische  DrehungBrermÖgen  organischer 
SubstauEen  etc.  Zweite  gänzlich  umgearbeitete  Auflage.  Vieweg  u.  Sohn.  1898. 
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Buchung  entg^teusteUen,  im  Vergleiche  mit  der  Prüfung  farbloser 
Flttssigkeiteu. 

Unterauckungsmethode. 

Setzt  man  eine  1  cm  dicke  Schichte  einer  0,9  Proz.  Oxy-  oder 
CO-Hfimoglobin  enthaltenden  Lösung  dem  Durchtritte  eines  starken 
weißen  Lichtstrahles  aus,  so  bleibt  von  dem  ganzen  Spektrum 
einzig  um*  jener  Teil  unabsorhiert,  welcher  von  der  Linie  B  bis 
nahe  an  die  rote  Seite  von  D  reicht  Daraus  ging  hervor,  daß 
wir  für  unsere  Versuche  nur  rotes  Licht  brauchen  konnten  und 
da&  anstatt  eines  der  gewöhnlichen  in  Laboratorien  gebräuch- 
lichen Polarimeter,  deren  Einrichtuug  nur  ihre  Anwendung  fOr 
Licht  einer  bestimmten  Wellenlänge  gestattet  (die  Halbschatten- 
Polarimeter  vom  Typus  Laurent  sind  für  monochromatisches 
Natriumlicht  eingenchtet),  ein  Apparat  ai^wendet  werden  [mußte, 
der  die  Untersuchung  in  Licht  von  beliebiger  Wellenlänge  zulieft. 

Anfangs  bedienten  wir  uns  versuchsweise  der  LitbiumSamme 
als  Lichtquelle,  allein  es  war  unmöglich,  damit  ein  genügend 
intensives  oder  konstantes  Licht  zu  erzielen.  Daher  benutzten 
wir  fOrderbin  das  Licht  einer  Bogenlampe  nach  seinem  Durchtritt 
durch  Landolts  Filter  für  rote  Strahlen. 

Dieses  Lichtfliler  besteht  aus  einer  Doppelkammer  von  Je  20  mm 
TJefle.  Die  eine  derselben  enthält  eine  Lösung  von  Hexamethylpararos- 
aniUn,  das  im  Handel  unter  dem  Namen  „Krystall violett"  t  BO  erhält- 
lich Ist  Von  dieser  Verbindung  wird  0.05  g  In  wenig  Alkohol  gelöst 
und  dann  mit  Wasser  bis  zu  einem  Liter  verdünnt  Läßt  man  Licht 
durch  eine  20  mm  dicke  Schicht  dieser  Lösung  treten,  so  erhält  man  als 
Spektrum  einen  schmalen  roten  Streifen  und  einen  breiten  blauvioletten 
TeU.  Enthält  nun  die  zweite  Ahtellung  der  Doppelkammer  eine  Lösung 
von  10  g  Kaliumcbromat  auf  100  ccm  aq.  dest,  eo  wird  auch  dos  Blau- 
violett vollständig  absorbiert,  und  vom  Spektrum  bleibt  nur  ela  schmales 
Band,  welches  von  A  718  bis  i.  639  mt  reicht  und  hier  scharf  abgegrenzt 
endet  Der  „optische  Schwerpunkt"  entspricht  i.  695  ß/i,  während  die 
Wellenlänge  von  C  =  A  656.3  im  beträgt*) 

Mit  HÜfe  des  Lichtfilters  erhielten  wir  einen  annähernd  homo- 
genen roten  Lichtstrahl  von  der  mittleren  Wellenlänge  der  Linie  C 
und  von  genügender  Intensität,  um  Beobachtungen  mit  Lösui^n 
von  etwa  1  g  Hämoglobin  auf  100  ccm  Wasser  zuzulassen.  In  den 
verschiedenen  Beobachtungs  -  Serien  benutzten  wir  Röhren  von 
100  nun  und  200  mm  Länge. 

Als  Polarimeter  diente  uns  bei  unseren  Versuchen  ein  vorzügliches 
Lippichsches  „ Halbschattenpol arimeter*  mit  dreiteiligem  Gesichtsfeld, 
von  Schmidt  u.  Haensch  (Berlin)  verfertigt  Eigentum  des  „Davy-Faraday 
Laboratory  of  the  ftoyal  Institution  of  Great  Britain". 


•)  Luidolt,  op.  cit.  pp.  $87—390. 
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Das  verwendete  Hämoglobin. 

Die  Hämoglobin-Lösungea,  welche  iu  dieeen  Bestimmungen 
angewandt  wurden  —  die  Resultate  geben  wir  weiter  unten  — 
waren  aus  Osy- Hämoglobin  von  bemerkenswerter  Reinheit  her- 
gestellt worden,  welches  aus  Kerdeblut  nach  dem  Verfahren  von 
Zinoffsky")  und  zwar  nach  seiner  besten  (der  dritten)  Methode 
gewonnen  war. 

Ga  wurden  zwei  Präparate  von  Hämoglobin  verwendet,  die  im 
Großen  und  in  einem  Zwischenraum  von  mehreren  Monaten  bereitet 
waren.  Das  OiyhSmogloblD  war  dreimal  umkrystallislert ;  das  Produkt 
wurde  Jedesmal  nach  dem  Krystalliaieren  viele  Male  mit  eiskaltem,  de- 
stilliertem Wasser  gewaschen,  dessen  Reinheit  durch  Bestimmung  seines 
elektrischen  Widerstandes  kontrolliert  war.  Die  Lösung  enthielt  S,44B  g 
H&moglobin  in  100  com.  Bebul^  polarimetri scher  r'rüfung  wurde  diese 
Lösung  mit  dem  gleichan  Volumen  destillierten  Wassers  verdünnt.  Diese 
Lösung  enthielt  daher  bei  der  Prüf\ing  1,223  g  OiyhSmoglobln  in  100  ccm. 

Das  sur  Herstellung  der  CO-H&moglobin-Lösung  verwendete  Prä- 
parat war  viermal  umkrystalllsierl  worden.  Nach  Jeder  einzelnen  Krj'stalli- 
sation  waren  die  Krystalle  wie  das  Oiyta&moglobln  mit  reinem  destil- 
liertem Wasser  gewaschen  worden.  Die  Lösung  der  gewaschenen  Krystalle 
der  vierten  KrystalUsatlon  wurde  mit  CO  gesättigt.  Diese  Lösung  ent- 
hielt 1,S4  g  trockenen  00- Hämoglobins.  Behufs  polarimetrischer  Messung 
wurde  sie  mit  einem  gleichen  Volumen  destillierten  Wassers  verdünnt. 
Die  Lösung  enthielt  bei  der  polarimetrlschen  Untersuchung  demgemäß 
0,92  g  CO-Hämoglobln  in  lOü  ccm. 

Versuche, 
A.    Oiy-Hämoglobin. 
Die    oben    bezeichnete   verdünnte    Lösung   von   Oxyhämoglobin, 
welche  1,223  g  Hämoglobin  in  100  ccm  enthielt,  wurde  gründlich  mltO 
gesättigt,  bevor  sie  der  polarimetrlschen  Prüfung  unterzogen  wurde. 

In  allen  Beob  acht  un  garet  heu  wurde  das  1  Dezimeter-Rohr  verwendet. 
Es  wurden  drei  Versucbereihen  durchgeführt. 

Beobscbtcter    Speiir.  Drehung 
Winkel  (a)c 

1.  Mitt«!  der  ersten  Beobachtungsreihe    +  0M2         +    9».8 

2.  „         „     zweiten  „  +  0M25        +  10*'.2 

3.  „         ,     dritten  „  +  0M225      +  10°.O. 
Aus  obigen  Beobachtungen  schliefen  wir  auf  die  spezifische 

Drehung  des  Oxy- Hämoglobins  für  Licht  mittlerer  Wellenlänge 
von  C,  (a)c  =  +  lO'.O  +  0'.2. 

B.    CO-Hämoglobin. 
Hit  der  oben  beschriebenen,  verdünnten  CO -Hämoglobin-Lösung, 
welche  0,92  g  CO-Hämoglobln  in   100  ccm  enthielt,  wurden  zwei  Beob- 


*)  Zinofielty,  0.,  „t'ber  die  Gruße  des  Hämoglobin -Molekül  b".    Zeit- 
achrift  f.  physiol.  Chemie.    10,  23  (188«). 
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Unge    Beobachteter  SpeiiaBchs 
des  Bohra      Winkel         Drehung; 

I.Mittel  der  eretenBeobachtungsreihe  IDezim.  +0°.09S  +10'.66 

2.  ■  „         „    zweiten  „  2      „       +  0*.203  + 11.03. 

Als  Mittel  beider  Beobachtui^reihen  erhalten  wir  tOr  die 

spezifische  Drehung  einer  Lßsung  von  CO-Hämoglobin  (Gehalt  von 

0,92  g  auf  100  ccm.) 

(a)c  =  +  lO-.S. 
Berücksichtigt  man  das  schwache  Drehungsvermögen  des 
Hämoglobins,  so  muß  das  Übereinstimmen  des  Drehungsver- 
mögcns  fttr  Oxy-  und  CO  -  Hämoglobin  befriedigend  berühren  und 
die  ScbluMolgerung  naiielegen,  daß  die  Anlagerung  des  Sauerstoff- 
oder Kohlenoxyd-MoiekOls  an  das  Hämoglobin  seine  spezifische 
Drehung  nicht  beeinflußt.  Den  Beweis  für  die  Richtigkeit  dieser 
Schlußfolgerung  lieferte  das  direkte  Experiment. 

C.  Dieselbe  Uämoglobln-Lösung,  das  eine  Mal  mit  0,  das 
andere  Mal  mit  CO  gesättigt  und  verglichen. 

Um  durch  das  direkt«  Experiment  zu  bestimmen,  ob  die 
lockere  Verbindung  des  Hämoglobins  mit  0  und  mit  CO  einen 
Einfluß  auf  die  spezifische  Drehung  desselben  ausübt,  wiurden 
Versuche  mit  derselben  Oxyhämoglobinlöstmg  ausgeführt,  deren  wir 
uns  für  die  drei  Beobachtungsreihen  unter  A  bedient  hatten  und 
die  1,223  g  in  100  ccm  Wasser  enthielt.  Eine  Portion  dieser 
Lösung  war  mit  0  gesattigt;  eine  andere  Portion  wurde  mit  CO 
bis  zur  vollständigen  Vertagung  des  0  aus  seiner  Verbindung  mit 
Hämoglobin  und  dessen  Ersatz  durch  CO  geschüttelt.  In  dieser 
Weise  erhielten  wir  zwei  Lösungen,  welche  völlig  identisch 
waren,  bis  auf  den  Umstand,  daß  in  dem  einen  Falle  das  Hämo- 
globin mit  0,  in  dem  anderen  mit  CO  verbunden  war.  Die 
Losungen  vmrden  in  Röhren  derselben  Länge  und  unter  den 
gleichen  Beleuchtungsbedingungen  geprüft.  Es  ei^b  sich  in  beiden 
Fällen  gleiche  Drehung;  der  mittlere  Wert  derselben  entspricht 
der  spezifischen  Drehung  (a)c  =  +  10*.0. 

Es  mufi  bemerkt  werden,  daß  die  unter  A  und  C  mitgeteilten 
Beobachtungen  später  als  die  mit  CO  •  Hämoglobin  unter  B  vorgenommen 
wurden.  Besonders  in  den  Beobachtungen  sub  A  war,  infolge  der  vorher 
gewonnenen  Erfahrung,  die  Intensität  und  Oleichmäßigkeit  des  ver- 
wendeten monochromatischen  Uchtes  befriedigender  als  in  den  Beobacb- 
tnngen  sub  B.  Wir  sind  daber  geneigt,  die  Zahlen,  wie  wir  sie  fQr  die 
Bpezitlsche  Drehung  des  H&mogiobinH  als  Resultat  der  Beobachtungen 
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BUb  A  erhielten,  ale  die  luTerlfisBlgeren  zu  betrachten,  ohne  behaupten 
zu  wollen,  dafl  diese  Zahlen  durchaus  endgültige  sind.  Sie  kommen 
aber  unseres  Bractatens  der  Wahrheit  sehr  nahe. 

3.  BestlnunniiK  der  optischen  Aktirlt&t  des  Globtn«. 

D&sselbe  ist  Imksdrehend. 

Mit  Globin  bezeichnete  Preyer  das  eiweißhaltige  Produkt 
der  spontanen  Zersetzung  des  HAmoglobins,  ohne  jedoch  im  stände 
zu  sein,  dessen  Eigenschaften,  seine  chemische  Zusammensetzung, 
sein  Yerhältnis  zu  anderen  Eiweiß  -  Substanzen  näher  feststellen 
zu  können.  Wir  verdanken  Fr.  N.  Schulz")  eine  Untersuchung  ver- 
hältnismäßig jQngeren  Datums,  deren  Resultate  bereits  von  Ivar 
Bang**)  im  wesentlichen  bestätigt  worden  sind,  und  welche  wert- 
volle \md  vielversprechende  Tatsachen  betreffs  der  bei  der  Zer- 
setzung des  Hämoglobins  entstehenden  hauptsächlichsten  Produkte 
zu  Tage  gefordert  hat.  Schulz  hat  gezeigt,  daß  eine  LOsung  von 
Hämoglobin,  durch  ZufOguBg  kleiner  Mengen  Salzsäure  gespalten, 
als  Hauptbestandteile  liefert:  1,2  Proz.  Hämatin  und  86,5  Proz. 
einer  charakteristischen  Eiweiß-Substanz,  fflr  welche  er  den  Namen 
Globin  beibehält.  Er  hat  femer  geze^,  daß  diese  Substanz  der 
Klasse  der  „Histone"  angehört,  und  es  hätte  sich  vielleicht  em- 
pfohlen, den  neuen  Körper  etwa  „Hämato-Histon"  zu  nennen,  um 
sowohl  seine  Herkunft  als  seine  Affinität  zu  bezeichnen. 

Die  Methode  der  Qlobfn-Bereitung  wird  von  Schulz  Im  wesentlichen 
geschildert  wie  folgt: 

Zu  einer  Lösung  krystallln lachen  Hämoglobins,  das  man  entweder 
nach  dem  Verfahren  Hoppe -Seylers  oder  nach  der  Ammonlumsulfat- 
Methode  gewonnen  hat,  wird  verdOnnte  Salzsäure  In  minimaler  Uenge 
zugegossen,  bis  eich  ein  flockiger  Niederschlag  bildet,  der  bei  dem  ge- 
ringsten Säure  -  Üherschufl  sich  sofort  löst  Jetzt  hat  die  Lösung  nicht 
mehr  die  schöne  rote  Farbe  des  Hämoglobins,  sondern  Ist  braun  ge- 
worden. Nicht  nur  — bemerkt  Schult  —  hat  sich  die  Parbe  geändert, 
sondern  zwischen  dem  eiweißhaltigen  Bestandteil  des  Hämoglobins  und 
seinem  ParbstolT  let  eine  vollständige  Trennung  eingetreten.  Wird  nun 
zu  dieser  Lösung,  die  letzt  soUwach  sauer  reagiert,  etwa  '/«..^^'nes Vo- 
lumens an  SOproz.  Alkohol  zugegossen  und  die  Ulschung  mit  Äther  aus- 
geschüttelt, so  geht  ,der  ganzü  Farbstoff  In  den  Äther  über",  während 
die  untere  wässerig  •  alkoholische,  klare  Lösung  die  entfärbte  Eiweifl- 
Substanz  enthält.  Hinsichtlich  der  notwendigen  Voralchts  -  Mafiregeln, 
um  die  vollständige  Trennung  der  Btwelfl-LÖsung  von  dem  Farbstoff 
sicher  zu  stellen,  gibt  Schulz  besondere  Winke  und  betont  dabei,  daft 
Wasser,  Alkohol  und  Äther  In  bestimmtem  Verbältniese  stehen  müssen, 

•)  Schulz,  Dr.  Fr.  N.:  ,Die  Eiweißkörper  des  Hämoglobins."  ZeiMclir. 
f.  physiol.  Chemie.    24,  449  <189B). 

**)  BanK,  Ivar:  .Studien  über  Histon."  ZeitBchr.  f.  phi^siol.  Chemie. 
27,  463  (18»9). 
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was  f&r  Jeden  «inzeloen  Fall  erat  experimentell  festgestellt  verden  müaee. 
Durch  obigen  Vorgang  erhält  man  sine  mehr  oder  minder  braun  -  gdbe 
Lösnng,  welche  sowohl  Alkohol  als  Wasser  enthält  und  schwach  sauer 
reagiert.  Wenn  mau  diese  Lösung  mit  Ammoniak  neutralisiert,  so 
scheidet  sich  ein  schwach  gelber,  grobflock^er  Niederschlag  aus.  Dieser 
wird  sehnen  abflltrlert  und  dann  mit  Wasser  gewaschen.  Wenn  der 
Ammoniak-ÜberechoB  entfernt  ist,  so  beginnt  der  Niederschlag  eich  Im 
WaschwBsaer  zu  lösen.  In  diesem  Stadium  wird  er  in  Wasser,  mit 
einigen  Tropfen  verdünnter  Essigsäure,  gelöst.  Bs  geschieht  dies  schnell 
und  vollständig.  Der  Säure-Überacbufi  wird  mittels  mehrtägiger  Dialyse 
g^en  destilliertes  Wasser  entfernt;  auf  diese  Weise  erhält  man  eine 
klare,  geruchlose  und  geschmaddose  Losung  von  Qlobln,  welche  ganz 
neutral  reagiert. 

Be  kann  nicht  unsere  Absicht  sein,  hier  auf  die  Reaktionen  ein- 
zugehen, welche  OIobin-Lösungen  eigen  sind  und  welche  Schulz  bewogen 
haben,  es  den  .Hlstonen"  einzureihen. 

Bevor  wir  in  Kürze  die  von  uns  angevrandten  Methoden 
der  Darstellung  von  Globin -Lösungen,  welche  wir  optisch  unter- 
sucht haben,  beschreiben,  erscheint  es  wünsdienswert,  einigen 
Bemerkungen  hinsichtlich  einzelner  Angaben  von  Schulz  Raum 
zu  geben.  Bei  der  Besprechung  der  Salzsäure-Menge,  welche  man 
braucht,  um  Hämoglobin  zu  zersetzen,  bemerkt  Schulz  lediglich, 
da£  au&erordentüch  kleine  Mengen  genügen.  (»Dw  zu  der 
Spaltung  erforderliche  Menge  von  Säure  ist  außerordentlich 
gering  etc.")  Wir  haben  diese  Menge  genauer  bestimmt.  Daa 
Eigebnis  sehr  sorgfältiger  Versuche  mit  einer  Lösung  von  1,84  g 
auf  200  ccm  Wasser  war,  daß  20  com  '/"  Normal  HCl  nötig 
waren,  um  eine  vollständige  Trennung  des  Globins  vom  Farb- 
stoff zu  erzielen. 

Wir  fanden  femer,  dag  Äther,  wenn  das  Schütteln  nicht 
mehrmals  wiederholt  wird,  nicht  allen  Farbstoff  au&iinmt  Ze^ 
nach  der  Atherausschtltt€lung  die  wässerig- alkoholische  Globiu- 
lÖsuDg  auch  nur  die  feinste  Nuance  von  Strohgelb,  so  fällt  das 
Globin  bei  der  Neutralisation  mit  Ämmon  zwar  anfänglich  farblos 
aus,  nimmt  dann  aber  eine  rötliche  Färbung  an  und  erscheint  bei 
nachträghcher  Lösung  in  leicht  angesäuertem  Wasser  viel  tiefer 
gefärbt,  als  die  ursprflnglicbe  wässerig-alkoholische  Losung. 

Für  die  polarimetrischen  Untersuchungen  stellten  wir  die 
Lösung  auf  folgende  Weise  her: 

Von  einer  Lösung  viermal  amkrystalUsierten  Hämoglobins  wurden 
100  ccm,  welche  1,84  g  Substanz  enthielten,  mit  100  ccm  Wasser  verdünnt  uud 
mit  20  ccm  '/i*  Normal-Salzsäure  behandelt.  Hierauf  wurde  die  Flfissig- 
keit  mit  44  ccm  absoluten  Alkohols  versetzt,  und  in  einem  Scheidetrichter 
anhaltend  mit  dem  gleichen  Volumen  Äther  geschüttelt.  Nachdem  die 
wässerig- alkoholische  Flüssigkeit  von  der  darüber  schwimmenden,  äthe- 
rischen Lösnng  des  Farbstoffs  sich  abgesetzt  hatte,  wurde  noch  zweimal 
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mit  fHs6h«D  Äther-Mengan  geechüttelt.  Bei  BiDhallung  dieeea  Verfahrens 
gelang  die  Abtrennung  derGlobintösungBohon  nach  einmaligem  Schütteln; 
die  Lösung  hatte  nach  dreimaligem  Schütteln  nur  eine  Spur  von  Stroh- 
farbe. In  gewissen  Fällen  wurde  das  Olobin  nach  dem  Verfahren  von 
Schulz  durch  Ausfällen  mit  Ammon  abgeschieden,  der  floclc^e  Nieder- 
schlag darauf  In  sehr  verdünnter  Essigsaure  getöal.  Auf  diese  Welse 
war  die  Giobln  -  Lösung  für  die  erste  Reihe  von  Beatimmungen,  über 
welche  unten  berichtet  werden  wird,  hergestellt.  Da  es  aber  so  nicht 
gelang,  genügend  farbloss  Lösungen  zu  erzielen,  um  die  Bestimmung  ihres 
Urehungs  vermöge  DB  mit  völliger  Sicherheit  für  Licht  von  der  Wellen- 
länge D  vorzunehmen,  bo  ermittelten  wir  wie  beim  Hämoglobin  das 
Drebungsvennögen  für  Liebt  von  der  mittleren  Wellenlänge  C. 

In  der  zweiten  Beobacbtungs-Relbe  wurde  dos  Drehungs vermögen 
der  wässerig-alkoholischen  Lösung,  die  durch  Zersetzang  des  Hämoglobins 
erbalten  worden  war,  nach  gründlichem  Schütteln  mit  Äther  bestimmt 

Nachdem  vorläufigeBeobacbtimgen  gezeigt  hatten,  da&Globin- 
Lösungen  optisch  aktiv  sind  und  zwar  linksdrehend,  wurden  die 
folgenden  Versuchsreihen  vorgenommen,  in  der  Absicht,  das  spezi- 
fische DrehuDgsvermögen  dieser  Substanz  zu  bestimmen. 
Versuch  1. 

Eine  Qlobin-LoBung  in  destilliertem  Wasser,  dem  ein  wenig  Essig- 
säure zugesetzt  war,  wurde  bei  derselben  Versuchsanordnung  in  rotem 
Liebte  geprüft  wie  oben  das  Hämoglobin.  Die  Lösung  enthielt  2,i  g 
Olobin  in  100  ccm.  Sie  gab  in  ganz  charaltteris  tisch  er  Weise  die  Reaktionen 
des  Qlobins. 

Die  benutzte  Röhre  war  0.1  m  lang. 

Der  Drehungswinkel  wurde  im  Mittel  vieler  Bestimmungen 
zu  —  l'.SO  gefunden.    Nach  obiger  Berechnung  folgt  daraus  fOr 
die  schwach  saure  Globin-Lösung  von  2,4  Proz.  Gehalt 
das  spezifische  Drehungsvermögen 

|«lc 54''.2. 

Versuch  2. 

Die  ganz  schwach  strohgelbe  Lösung,  welche  bei  der  Spaltung  des 
Hämoglobins  durch  verdünnte  Salzsäure  entstanden,  dann  mit  Alkohol 
und  Äther  behandelt  worden  war,  wurde  erst  in  einer  flachen  Schale 
durch  mehrere  Stunden  dem  Luftzug  ausgesetzt  und  hiemach  auf  dem 
Wasserbade,  hei  40*  C.  ganz  von  Äther  und  zum  Teil  von  Alkohol  beft^it. 
Die  vollkommen  klare,  strobbrbene  Lösung  hatte  bei  16"  C  eine  Dichte 
von  937,4  und  enthielt  0,98  g  fester  Substanz  In  100  ccm.  Diesmal  wurde 
monochromatisches  Natriumlicht  für  die  polarimetrischen  Beobachtungen 
benutzt. 

Die  Röhre  hatte  ü,l  m  Länge. 

Der  Drehungswinkel  betrug  im  Mittel  vieler  Bestimmungen 
—  0°.64.  Nach  ob^r  Berechnung  folgt  fOr  diese  schwach  saure, 
wasserig-alkoholische  Globin-Lösui^  vom  Gehalt  0,98  Proz.  fester 
Bestandteile 

das  spezifische  DrehungsvermOgen 
[a]D 65'.5. 
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Es  muß  hervorgehoben  werden,  da&  der  Unterschied  in  den 
Resultaten  der  beiden  au^efQhrten  polarimetrischen  Messungen 
sich  zum  grO&ten  Teile  auf  die  Differenz  der  Wellenlangen  des 
verwendeten  Lichtes  (C  und  D)  zurfickfohren  lä&t. 

3.  SehlofibemerkDugen. 

Aus  den  hier  geschilderten  Versuchen  eichen  sich  folgende 
Schlußfolgeningen : 

1.  Hämoglobin  ist  ein  rechtsdrehender  Körper. 

2.  Globin,  das  hauptsAchUchste  oder,  wie  wir  anzunehmen 
geneigt  sind,  das  einzige  Produkt  eiweißartiger  Natur  der  diuch 
stark  verdünnte  Salzsäure  erfolgenden  Spaltung  des  H&moglobins, 
erweist  sich,  hinsichtlich  seines  Verhaltens  zum  polarisierten  Licht, 
als  eine  normale  Eiweiß-Substanz,  d.  h.  es  ist  ein  linksdrehender 
Körper. 

Obwohl  die  Zahlen,  welche  wir  fflr  das  spezifische  Orehungs- 
vermOgen  der  von  uns  geprüften  KOrper  ermittelt  haben,  als  recht 
nahe  Wahrscheinlicbkeitswerte  angesehen  werden  müssen,  so 
möchten  wir  doch  ausdrückhch  hervorheben,  daß  sie  vielleicht 
einer  Nachprüfung  bedürfen.  Betreffs  des  Hämoglobms  müßten 
die  Bestimmungen  mit  einer  reineren  monochromatischen  und  inten- 
siveren Lichtquelle  als  der  von  uns  benutzten  voi^nommen  werden, 
und  beim  Giobin  müßte  mit  einem  reineren  Präparat  gearbeitet 
werden  als  bei  der  gegenwärtigen,  lückenhaften  Kenntnis  dieses 
Körpers  möglidi  ist. 

Wir  hoffen,  diese  Untersuchungen  weiterführen  zu  können, 
und  werden  der  optischen  Aktivität  der  farbigen  Zersetzungspro- 
dukte des  Hämoglobin-Moleküls,  namentUch  dem  Hämochromogen 
und  Hämatin  und  dessen  farbigen  Abkömmlingen,  unsere  Auf- 
merksamkeit zuwenden. 

Schließlich  danken  wir  den  Leitern  des  Davy  -Faraday -Labora- 
tory  of  the  Royal  Institution  für  ihr  Entgegenkommen,  welches 
uns  die  Durchführung  des  optischen  Teils  unserer  Arbeit  wesent- 
lich erleichtert  hat 


n. 

Über  die  Nucleoproteide  des  Pankreas,  der  Thymus 

nnd  der  Nebenniere,  mit  besonderer  Berücksichtigung 

ihrer  optischen  Aktivität. 

Von  Arthur  Gsmgee, 

M.  D.,  emerit  Frofesaor  der  Ph^Kiologie  am  Owene  College,  Vtctoria-Üniveraität, 

Walter  Jones, 

Ph.  D-,  Asiociate  Professor  der  Physiologischen  Chemie  an  der  John  Hoptdns 

Univeraität. 


I.  Bibliographischer  tind  kritischer  Teil. 

Bei  Untersuchungen,  welche  der  eine  von  uns  gememsam 
mit  Dr.  Ä.  Croft  Hill  ausgeführt  bat"),  war  die  Entdeckimg  ge- 
macht worden,  dass  das  Hfimoglobin  die  Polarisatdonsehene  nach 
rechts  dreht,  während  die  daraus  erhftltliche  histonartige  Eiweiß- 
Substanz,  das  Globin,  dessen  Eigenschaften  und  Daistellungsweise 
erst  seit  den  Forschungen  von  Fr.  N.  Schulz  bekannt  geworden 
sind,  ein  linksdrehender  Eiweißkörper  ist. 

Diese  interessanten  Beobachtungen  machten  es  wahrscheinlidi, 
daß  auch  die  Nucleoproteide,  ähnlich  wie  Hämoglobin,  sich  als 
rechtsdrehend  erweisea  dürften.  Die  ersten  Resultate  der  hierauf 
gegrßndeten  Untersuchui^n  sollen  den  Gegenstand  dieser  Mit- 
teilung bilden.  Wie  aus  dem  Folgenden  zu  ersehen  ist,  best&tagte 
sich  unsere  Vermutung,  und  es  ist  damit  erwiesen,  da£  wenigstens 
einige  Glieder  der  für  die  Lehensvoi^finge  im  Organismus  so 
wichtigen  Gruppe  der  EiweißkOrper  rechtsdrehende  Substanzen 
sind. 

Als  notwendige  Vorbedingung  fOr  imsere  speziellen  Unter» 
sucbungen  erschien  es,  Nucleoproteide  von  solcher  Reinheit  und 
insbesondere  so  frei  von  jedwedem  Farbstoff  zu  gewinnen,  daft 
damit  Losungen  hergestellt  werden  konnten,  deren  Durchsichtig- 
keit und  Farblosigkeit  die  polarimetrische  Untersuchung  gestattete. 

*)  S.  die  Torangehende  Arbeit. 
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Einhitende  Bemerkungen  über  „Nuelsoproteide"  und  „Nttcleine" 
und  über  die  Bedeutung  dieser  Bereiehnungen. 

Mit  dem  Ausdruck  „Nucleoproteide"  bezeichnen  wir  Komplexe 
oder  besser  Verbindungen  von  Eiweifisubstanzen,  'welche  im  Kem- 
protoplasma  aller  Organe  des  tierischen  Körpers,  insbesondere 
aber  der  Drüsen  mit  oder  ohne  AusfOhrungsgang  enthalten  und 
dadurch  charakterisiert  sind,  da£  sie  reichlich  Phosphor  und 
konstant  etwas  Eisen  enthalten,  da&  sie  unter  dem  Ein&ug  von 
Hitze,  von  Säuren,  Alkalien  und  besonders  von  Pepsin  und  Salz- 
säure, bei  gdnstiger  Temperatur,  sich  in  EiweiEstoffe  und  in  soge- 
nannte echte  Nucleine  (nicht  Pseudo-Nucleine)  spalten.  Diese 
„echten  Nucleine"  stellen  sonach  als  Spaltungsprodukte  nur  einen 
Bruchteil  des  ursprünglichen  Nucleoproteids  dar.  Sie  sind  sekun- 
dfiru,  wir  konnten  sagen,  degradierte  Nucleoproteide,  enthalten  aber 
den  gesamten  Phosphor  der  Muttersubstanz. 

Unter  der  Einwirkung  kaustischer  Alkalien  und  höherer 
Temperatur  liefern  die  Nucleine  als  Zersetzungsprodukte  Eiweiß- 
substanzen und  die  sogenannten  „Nucleinsäiuen",  Körper,  die 
zwar  hinsichthch  ihrer  Zusammensetzung  bei  den  einzelnen  Nu- 
deoproteiden  Verschiedenheiten  aufweisen,  fflr  welche  aber  der 
Umstand  charakteristisch  bleibt,  daß  sie  beim  Erhitzen  mit  ge- 
wissen Mineralsfturen  als  Produkte  der  Hydrolyse  neben  Phosphor- 
säure einen  oder  mehrere  Purin-Abkömmlinge,  die  bekannten 
„Xanthinbasen",  Adenin,  Guanin,  Hypoxanthin,  Xanthin,  häufig 
auch  ein  Pyrimidinderivat,  das  Thymin,  C»H,N,0,*)  abspalten. 

Kossei,  dessen  vorzüglichen  Forschungen  wir  zum  grO&ten 
Teil  unsei'e  Kenntnisse  von  den  Nucleinsäuren  verdanken,  hat 
seiner  Zeit  im  Hinblick  auf  die  großen  quantitativen  Unterschiede 
im  Gehalt  der  verschiedenen  Nucleinsäuren  an  Xanthinbasen  darauf 
hingewiesen,  daß  sich  möglicherweise  vier  Nucleinsäuren  unter- 
scheiden lassen,  von  denen  jede  nur  eine  einzige  Purinbase  liefert. 
Diese  Vorstellung  Kossels  schien  eine  wichtige  Stütze  zu  erhalten 
durch  Ivar  Bangs  Entdeckung"*)  der Guanylsäure,  einer  Nuclein- 
saiire,  die  man  durch  die  Einwirkung  von  Alkalilauge  auf  die 
Nucleoproteide  des  Pankreas  erhält  und  welche,  wie  der  Name 
andeutet,  bei  der  Hydrolyse  nur  eine  Purinbase  liefert,  n&mlich 
Guauin. 


*)  Walter  Jones,  ZeiUchr.  f.  phjsiol.  Chemie.  39,  36  (1900),  H.  Steudel, 
„Die  EoHBtitutioit  des  Thjmins".   ZeiUchr.  f.  physiol.  Chemie.  82,  385  (IWl). 
**}  J-rar  Bang,  „Die  Guanylsäure  der  Pankreasdrüse  und  deren  Spaltui^^a- 
produkte".    Zeitachr.  f.  physiol.  Chemie.   36,  133  (1898). 
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Erweist  sich  diese  Vorstellung,  die  nicht  durchweg  mit  den 
bekannten  Tatsachen  (Schmiedeberg,  Levene,  Walter  Jones 
und  G.  H.  Whipple,  T.  B.  Osborne*)  im  Einklang  steht,  als 
richtig,  so  mufi  angenommen  werden,  daß  an  dem  Aufbau  ver- 
schiedener Nucleoproteide  mehrere  Nucleinsäuren  beteiligt  sind; 
denn  es  besteht  kein  Zweifel,  daß  ein  Teil  der  untersuchten 
Nucleoproteide  bei  der  Hydrolyse  mehr  als  eine  Purinbase  liefert, 

Hammarsten,  dessen  Untersuchungen  der  Nucleoproteide  und 
ilires  Verhältnisses  zu  den  Nucleinen  wir  viel  von  unserer  Kenntnis 
dieser  Körper  verdanken,  möchte  die  Bezeichnung  „Nucleine"  auf 
die  Eiweißverbindungen  der  Nucleini^äuren  beschränkt  sehen, 
welche  nach  längerer  Digestion  mit  Pepsin  und  Salzsäure  ungelöst 
bleiben.  Uns  erscheint  jedoch  diese  Beschränkung  unerwünscht 
und  nicht  ganz  folgerichtig,  und  wir  halten  dafür,  daß  der  Aus- 
druck Nuclein,  den  wir  aus  Gründen  der  Bequemlichkeit,  der 
Geschichte  imd  der  Anschaulichkeit  beizubehalten  empfehlen,  zur 
Bezeichnung  aller  primären  Spaltungsprodukte  dienen  soll,  welche 
durch  einfache  Hydrolyse  hervorgehen  aus  der  höher  zusammen- 
gesetzten Miittersubstanz,  dem  nativen  Nucleoproteid.  In  diesem 
Sinne  wird  der  Ausdruck  Nuclein  in  dieser  Arbeit  gebraucht 
werden,  wobei  es  selbstverständlich  erscheint,  daß  jedes  „Nuclein" 
zugleich  als  „Nucleoproteid"  zu  betrachten  ist,  falls  es  die  Ver- 
bindung eines  Eiweil&ürpers  mit  einer  oder  mehreren  Nuclein- 
säuren darstellt 

Über  Hammarstens  Untersuchungen  der  Nucleoproteide 
des  Pankreas. 
In  einer  höchst  interessanten  und  reichhaltigen  Arbeit  aus 
dem  Jahre   1894  gab  Hammarsten*")  einen  Bericht  über  zwei 
Nucleoproteide,  die  er  aus  dem  Pankreas  dai^gestellt  hatte. 

Den  ersten  dieser  Körper  nannte  er  „a- Proteid".  Er  fand 
diesen  Körper,  der  sieh  in  Wasser  löst,  im  kalten  wässerigen 
Pankreas -Extrakte  und  beobachtete,  daß  er  daraus  durch  Essig- 
säure gefällt  wird  und  daß  seine  Lösungen  beim  Kochen  gerinnen, 
wobei  eine  neue  Substanz,  das  /f- Nucleoproteid  in  Lösung  bleibt. 

•)  0.  Schmiedelierg-,  Archiv  f.  experiment.  Patb.  und  Pharmak.  43,  57 
(1899).  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  t.  phyaiol.  Chemie,  »2,  541  {1901).  Walter 
Jones  &  G.  H-  Whipple,  Americftn  Journal  of  Phyaiology,  1,  423  (Sept.  1, 
1903).  T.  B.  Osbome  &  laoak  E.  Hanis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  36, 
86  (Sept  1902). 

■•)  Olaf  Hammareten,  „Zur  Kenntnis  der  Nucleoproteide",  Zeitachr.  t. 
phyeiol.  Chemie  19,  19  (1893). 
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ObschonHammarstenvoUkomraen  erkannte,  daS  der  ursprüngliche, 
der  a-Körper,  die  Muttersubstanz  darstellt,  während  das  ^-Proteid 
nur  als  Zersetzungsprodukt  zu  betrachten  ist,  widmete  er  letzterem 
vorwiegend  seine  Aufmerksamkeit.  Einmal  handelte  es  sich  ihm 
damals  um  das  Studium  der  nicht  Eiweißnatur  aufweisenden 
Abkömmlinge  des  Pankreas -Nucieoproteids,  und  so  erschien  es 
zweckmäßig  als  Ausgangsmaterial  ein  solches  zu  w&hlen,  das 
weniger  Eiweiß  enthielt  Der  Hauptgrund  aber,  weswegen  er  das 
interessante  a-Nucleoproteid  vorläufig  nicht  weiter  verfolgte,  lag 
in  der  großen  Schwierigkeit,  es  in  genügender  Menge  rein  zu 
gewinnen,  denn  der  Versuch  der  Reindarstellui^  führte  zu  einer 
allzu  geringen  Ausbeute. 

Hammarsten  gibt  an,  daß  eine  der  am  schwersten  zu  be- 
seitigenden Verunreinigungen  der  Blutfarbstoff  sei,  daneben  ein 
anderer  Farbstotf,  dessen  Entstehung  er  dem  Einfluß  der  LuTt 
auf  das  Nucleoproteid  selbst  zuschreibt.  Eine  weitere  dem  Nucleo- 
Proteid  anhaftende  Verunreinigung  fand  Hammarsten  im  Tri-psin, 
dessen  Abtrennung  ihm  nicht  gelang.  Er  fand  das  proteolytische 
VeiTDögen  der  Substanz  so  kräftig,  daß  er  auf  keine  andere  Weise 
gleich  wirksames  Trypsin  gewinnen  konnte. 

Den  ^-Körper  gewann  Hammarsten  nicht  durch  Zersetzui^ 
der  isolierten  Muttersubstanz,  sondern  auf  folgende  Weise:  Fein 
zerteiltes,  vollkommen  frisches  Rinds- Pankreas  wurde  in  Wasser 
gekocht  und  dem  ganz  klaren  leicht  gelblichen  Filtrat  nach  der 
Abkühlung  Salzsäure  (1  bis  2  Teile)  oder  Essigsäure  (5  bis  10  Teile 
auf  100  Teile  Flüssigkeit)  hinzugefügt.  Den  erhaltenen  reich- 
lichen, weißen,  flockigen  Niederschlag  lOste  er  mit  Hilfe  von 
möglichst  wenig  Alkali  in  Wasser  und  filUte  nochmals  durch  Säure 
im  Überschuß.  Durch  mehrmalige  Wiederholui^  dieses  Verfahrens 
wurde  der  ursprünglich  gefällte  Körper  möglichst  geremigt. 

Es  muß  ausdrücklich  betont  werden  —  und  Hammarsten 
selbst  tut  dies  — ,  daß  das  sogenannte  /?■  Nucleoproteid  nicht  einen 
vorgebildeten  Bestandteil  des  Pankreas  darstellt,  sondern  ein 
„Nuclein"  ist,  hervorgegangen  unter  dem  Einfluß  des  siedenden 
Wassers  aus  dem  nativen  „Nucleoproteid  {bezw.  vielleicht  aus 
mehreren  Nucleoproteiden). 

Wir  glauben  nicht  der  Autorität  des  bedeutenden  schwedischen 
Chemikers  nahe  zu  treten,  wenn  wir  der  Bemerltung  Raum  geben,  dsQ 
es  uns  zum  erftilgrelcben  Studium  eines  Nucieius  vorteiihatter  schien, 
als  Ausgangepunkt  die  reine  Muttersubstanz  zu  wählen,  als  das  in  Form 
von  tierischem  Qewebe  vorliegende  Robmaterial.  Hammarstens 
^-Nucleoproteid  läßt  sich  eben  nur  als  ein  „Isuciein"  oder  als  „Nudeln- 
gemtsch"  aufTsssen,  das  durch  die  Wirkung  kochenden  Wassere  auf  die 
im  Oewebe  des  Pankreas  pr&tormlerten  Nudeoproteide  entsteht. 
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Ungeactitet  dissea  Blnwands,  müssen  wir  di«  bemeii[enBW«rt«D, 
interoB8&nt«n  Tataachen  hervorheben,  welche  Hammarsten  im  Laufe 
der  besprochenen  Untersuchungen  aufgefunden  hat.  Er  hat  eine  Reihe 
Elementar-Analysen  verschiedener  Präparate  dieses  Nudeina  ausgeführt 
und  geseigt,  dsB  es  beim  Kochen  mit  Trommerscher  Losung  direkt  keine 
Reduktion  gibt,  wohl  aber  nach  Erhitzen  mit  verdünnter  Schwefelsäure. 
Obwohl  es  unmöglich  war,  die  reducierende  Substanz  Im  reinen  Zustand 
darzustellen,  gelang  es  ihm,  ein  Oeazon  mit  konstantem  SC'bmelzpunkt 
zu  gewinnen,  dessen  Merkmale  mit  denen  des  Osazons  einer  Pentose 
übereinstimmen,  eine  Beobachtung,  welche  völlig  mit  den  Untersuchungen 
KoBsels  und  Bangs  und  anderer  über  die  Qegenwart  eines  Kohlehydrat- 
Kerns  in  den  Nncieinsäuren  im  Einklang  stetaL  Ferner  hat  Hammarsten 
gezeigt.  dsQ  sein  Nuclein  bei  Erhitzen  mit  3-proz.  Scbwefelaäure  auf  dem 
Wasserbade  Quanin  abspaltete.  Auf  Hammarstens  Anregung  hat 
später  Ivar  Bang  die  Untersuchung  Ibrtgeeetzt,  aus  Hammarstens 
Nuclein  die  Nucieiusäure  dai^estetlt  nnd  als  Ouanyls&ure  bezeichnet. 

n.  Experimenteller  Teil. 

1.  Über  das  Panbreaa-Nacleoproteld  und  über  die  Ton  ihm 

sieh  ableitenden  Nncleine. 

A.  Das  Nudeoproteid. 
Darstellungswetse. 

Qut  zerkleinertes  Schweinspankreas  wurde  succesive  mit  50-proz. 
Alkohol,  75-proz.  Alkohol  und  9Ö-proz,  Alkohol  und  schließlich  behufri 
Entwässerung  mit  Alkohol  und  Äther  bebandelt.  Das  so  erhaltene  Material 
wurde  wiederholt  mit  einer  &-proz.  Lösung  von  Ammoniumacetat  extrahiert, 
die  gesamte  Bitraktionsflüssigkeit  klar  filtriert  und  in  das  vierfache 
Volumen  schwachen  Alkohols  gegossen.  Der  so  gewonnene  Niederschlag 
wurde  dnrch  Dekantierung  mit  einer  grossen  Menge  verdünnien  Alkohols 
gewaschen  und  schUeSlich  mit  absolutem  Alkohol  und  Äther  getrocknet. 
Der  Zweck  dieser  Manipulationen  war:  die  Entfernung  des  Farbstoffs  der 
Drüse,  da  sich  dieser  in  verdünntem  Alkohol  etwas,  mehr  noch  in  alko- 
holischer AmmoniumacetatiÖBung,  aber  auch,  wenn  auch  nur  in  sehr 
geringem  Qrade,  In  einer  w&sserigen  Solution  von  Ammoniumacetat  löst. 
Durch  diese  Manipulationen  werden  zugleich  groSe  Mengen  anorganischer 
Salze  entfernt,  und  die  gerinnbaren  ElweiSsubstanzen  werden  unlöslich. 

Eine  2-proz.  wässerige  Lösung  dieses  Rohprodukts  war  nur  bleflgelb 
gefärbt  und  konnte  selbst  in  einer  220  mm  langen  Röhre  nnd  bei  An- 
wendung von  monochromatischem  Natrium  -  Licht  ohne  Schwierigkeit 
polarimetrisch  untersucht  werden.  Ale  Polarimeter  diente  ein  .Halb- 
schatten-Polarimeter'  nach  Laurentschem  Modell,  von  Schmidt  und 
Haensch  in  Berlin.  Die  Untersuchung  ergab,  daO  dla  Lösung 
eine  rechtsdreheude  Substanz  enthielt  Die  Lösung  lleS 
keine  Spur  einer  Reduktion  erkennen,  selbet  nicht  nach  längerem  Kochen 
mit  Fehllngacher  Lösung.  Sie  enthielt  reichlich  eine  Substanz,  welche 
bei  der  Hydrolyse  mit  Schwefelsäure  Xanthinbasen  abspaltete. 

Die  Hauptportion  der  Drüsensnbstanz  wurde,  nach  Reinigung  in 
oben  geschildsrter  Weise,  mit  20  Teilen  Wasser  behandelt  und  die  filtrierte 
Xiösung  tropfenweiee  mit  Essigsäure  versetzt.    Ale  der  Säuregebalt  der 
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Plflssfgkeit  1  ProE.  betrog,  fiel  ein  Niederschlag  In  scharf  begremten 
welflen  Flooken  ans.  Der  Niederschlag  wurde  abcebtrifüglert,  in  Wasser 
AoQ^enommen  und,  während  die  Reaktion  der  Flüssigkeit  bestündlg  mit 
Lackmus  geprGft  wurde,  mit  einer  fiberaus  Terdünnten  Ammoniaklösung 
tropfbnweise  versetzL  Eine  sehr  geringe  Menge  Alkali  genügte,  um  die 
anhaftende  Essigsäure  su  neutralisieren:  die  LÖeung  wnrde  neutral  und 
blieb  es  auch  bis  etwa  doppelt  so  viel  Ammoniak  verwendet  worden 
war,  als  zur  vollständigen  LÖeung  das  Nndeoproteide  genügt  hätte. 
Augenscheinlich  ist  das  Mucleoproteld  mindestens  eine  iweibaelecbe 
Säure,  deren  saures  Ammonsalz  wasserlöslich  ist  und  sich  g^en  Lackmus 
neutral  verhält 

Das  Nudeoproteid  wurde  durdk  abwechselndes  Lösen  In  Ammoniak 
and  Fällen  mit  sehr  geringen  Mengen  Bssigsäure  gereinigt  Die  zuietet 
erhaltene  Lösung  wurde  sur  ftfiicheii  Menge  95-proE.  Alkohol  gegossen, 
wlederbolt  durch  EtekanUeren  mit  sehr  großen  Mengen  95-proz.  Alkohol 
und  Äther  gewaschen  und  dann  in  einem  Bzsicoator  Über  Schwefelsäure 
aufbewahrt 

Optisches  Verhalten. 

1.  Eine  gewogene  Mei^e  des  Nucleoproteids  vrurde  mit  Wasser, 
nach  ZiifQgimg  einer  Spur  Ammoniak,  aufgenommen.  Die  LOsung 
wurde  mit  Wasser  bis  zu  einem  bestimmten  Volumen  aufgefOUt 
und  polarimetriscfa  untersucht. 

Gewicht  der  Substanz  (W) 1.006  g 

Volumen  der  Losung  (V) 26  ccm 

Abgelesener  Ablenkungswinkel  (a)     .     .  +3*4' 

Länge  der  Röhre  (1) 200  mm 

D~1.W  — +  ^'^ 

2.  Dieses  Ergebnis  wurde  bestätigt  durch  die  Prüfung  eines 
anderen  Nucleoproteid-Prftparates. 

Gewicht  der  Substanz 0.500  g 

Volum  der  Lösung 25  ccm 

Abgelesener  Ablenkungswinkel  .    ,    .    .  + 1*  30' 

L&nge  der  Röhre 200  mm 

(«)  _^  -  +  375. 

Als  die  Lösung  mit  Essigsäure  im  Überschüsse  versetzt  und 
der  Niederschlag  abfiltriert  worden,  erwies  sich  das  Filtrat  als 
inaktiv. 

B.  Das  neben  dem  Nucleoproteid  vorhandene,  vermutUeh  au3 

ihm  hervorgegangene  Nuelein  und  die  „Bestsubstane". 

Darstellung.    Der  wässerige  Auszug  der  gereinigten  Drnaen- 

substanz  (siehe  oben),  aus  welchem  durch  Zusatz  von  EsBlgaäure  bis  zu 

1  Proz,  das  Nucleoproteid  abgeschieden  worden  war,  wurde  neuerdings 
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tropfsaweise  mit  20-proz.  Essigsäure  Tersetzt.  Bis  sa  2  Proz.  Säure- 
gehalt war  nicht  der  geringste  Niederschlag  zu  bemerken.  Bei  weiterem 
Zusatz  trat  Jedoch  Trübung  auf,  und  hei  einem  Säuregehalt  von  5—6  Proz. 
schied  sich  ein  wohlbegrenzter,  Sockiger  Niederschlag  aus.  Dieser  Nieder- 
schlag, den  wir  Nudeln  nennen  wollen,  wurde  ab centrifu giert  und  mit 
Hülfe  der  CentrifUge,  unter  groflem  Materialverlnste,  zweimal  mit  Wuaer 
gewaschen.  Das  Produkt  wurde  in  Wasser  verteilt  und  durch  sehr  yor- 
slehUgen  Zusatz  von  Ammoniak  in  Lösung  gebracht.  Als  das  Nuclein 
vollständig  gelöst  war,  reagierte  die  Flüssigkeit  auf  Lackmus  noch  sauer. 
Biese  Lösung  wurde  in  das  1  fache  Volumen  9&-proz.  Alkohol  gegossen; 
das  ausgefallene  Nuclein  wurde  gewaschen,  und  nach  der  oben  für  das 
Nucleoproteid  beschriebenen  Uethode  getrocknet. 

Die  Flüssigkeit,  aus  der  das  .Nuclein"  ausgefSUt  worden  war, 
wurde  nun  zur  4fochen  Menge  Alkohol  gegossen,  der  dabei  erhaltene 
Niederschlag  gewaschen  und  durch  Alkohol  und  Äther  entwässert.  Dieses 
Präparat,  welches  natürlich  sehr  unrein,  besonders  reich  an  anorganischen 
Salzen  war,  werden  wir  später  als  „Restsubstanz*  beschreiben. 

In  der  beschriebenen  Weise  haben  wir  durch  fraktionierte 
Fällung  mit  Essigsäure,  bei  Gegenwart  anorganischer  Salze,  drei 
Präparate  erhalten: 

1.  Das  Nucleoproteid,  welches  zweifellos  mit  dem  von 
Hammarsten  als  a-Proteid  bezeichneten  Körper  identisch  ist; 
nahezu  unl&shch  in  reinem  Wasser,  aber  Ißsllch  in  der  gerillten 
Menge  von  Ammoniak  und  Natronlauge. 

2.  Der  Körper,  den  wir  Nuclein  genannt  haben,  um  unsere 
Ansicht  ober  seine  Verwandtschaft  mit  der  ersten  Substanz  zu 
kennzeichnen;  derselbe  ist  in  Wasser  sehr  leicht  lösÜch. 

3.  Die  „Restsubstanz". 

Zusatz  einer  Spur  Kupfersulfat  färbt  die  Lösung  des  Nucleo- 
proteids  in  Natronlauge  schön  rosa;  aber  man  gewahrt  keinen 
Schimmer  von  Violett,  ehe  nicht  eine  verhältnismäßig  große  Menge 
Kupferlösung  zugefügt  worden  ist,  eine  Reaktion,  welche  der 
„Biuret-Reaktion"  der  Proteosen  sehr  ähnelt.  Das  „Nuclein"  gibt 
bei  Ähnlicher  Behandlung  nur  eine  ganz  schwache  Rosafarbe  und 
das  Violett  erscheint  schon  bei  ganz  geringem  Kupferzusatz,  wälu:end 
die  „Restsubstanz"  von  Anfang  an  eine  violette  Färbung  gibt. 

Der  eine  von  uns  hat  kürzlich  gezeigt,  daß  das  Nucleoproteid 
des  Pankreas,  wie  es  im  wesentlichen  nach  der  für  die  oben  be- 
schriebenen Präparate  angewandten  Methode  erhalten  wird,  bei 
der  Hydrolyse  zwei  Xanthinbasen  liefert;  nänüich  Guanin  und 
Adenin  und  zwar  in  einem  Verhältnis,  das  nahe  4  Äquivalenten  des 
ersteren  zu  einem  Äqui^'ident  des  letzteren  entspricht.  Das  „Nu- 
flein"  und  die  „Restsubstanz"  geben  gleichfalls  bei  der  Hydrolyse 
mit  Schwefelsäure  Xanthinbasen.  Alle  drei  Präparate  sind  phoshor- 
haltig ;  alle  werden  aus  wässerigen  oder  schwach  alkallschenLögungen 
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durch  Zusatz  einer  Spur  Salzsäure  vollständig  gefällt  und  alle  . 
geben  beim  Kochen  ihrer  neutralen  Lösungen  Niederschläge. 

Optisches  Verhalten  des  Nucleins. 

Bevor  sich  uns  die  Gelegenheit  zu  einer  optischen  Unter- 
suchung des  Nucleoproteids  bot,  haben  wir  uns  durch  folgende 
Beobachtung  davon  flberzeugt,  daB  daa  spezifische  Drehungsver- 
mögen  der  Substanz,  die  wir  als  Nuclein  bezeichnen,  höber  sein 
mu&  als  das  des  Nucleoproteids. 

Eine  vollkommen  neutrale  und  klar  filtrierte  Lösung  des 
Nucleoproteids,  hergestellt  durch  Behandlung  eines  Teiles  der 
Substanz  mit  Wasser  und  einer  zur  Eridelimg  vollständ^er  Lösung 
unzureichenden  Menge  Ammoniak,  zeigte  im  200  mm  Rohr  eine 
Drehung  um  1*46'.  Die  Lösung  wurde  zum  Kochen  erhitzt  und 
das  geronnene  Eiweiß  abfiltriert.  Die  Polarisation  des  Filtrats  im 
200  mm  langen  Bohr  et^b  eine  Drehung  von  1"  49'.  Wir  wissen 
nun,  daß  das  Kochen  einen  Ted  des  eiweißhaltigen  Materials, 
welches  vorher  einen  Bestandteil  des  Nucleoproteid-Komplexes 
bildete,  in  ein  Nuclein  umwandelt.  Da  der  Drehungswinkel  in 
unserem  Experiment  bei  gleicher  Rohrlänge  konstant  bheb,  so 
bann  aus  der  durch  die  Koagulation  bedingten  Abnahme  an  ge- 
löster Substanz  nur  auf  eine  Zunahme  des  spezifischen  Drehungs- 
Yermt^ens  geschlossen  werden. 

Es  wurde  femer  die  direkte  Bestimmung  des  spezifischen 
Drehungs- Vermögens  des  Nucleins  vorgenommen.  Der  Körper 
war  in  Wasser  gelöst,  und  da  die  Flüssigkeit  noch  einen  Stich 
Farbe  hatte,  wurde  sie  in  einem  körzeren  Rohre,  als  wir  sonst 
benutzten,  geprüft. 

Gewicht  der  Substanz 1.009  g 

Volum  der  LOsut^ BO  ccm 

Abgelesener  Ablenkungswinkel     .     .     .     + 1°  18' 

Länge  des  Rohres 100  mm 

(.)_«^V_ 
D       I.W      ^^'* 

Die  Lösung  wurde  mit  Salzsäure  bebandelt,  um  das  Nuclein 
auszufällen,  und  die  filtrierte  Flüssigkeit  in  einem  200  mm  Rohr 
geprüfi  Die  Lösung  war  schwach  linksdrebend  {—0°  9*).  Zur 
Erklärung  dieser  Beobachtung  müssen  wir  bemerken,  daß  wir 
mehrmals  sehr  schwach  linksdrehende  Filtrate  erhielten,  wenn 
Salzsäure  zum  Fallen  des  Proteids  verwendet,  besonders  wenn 
die  saure  Flüssigkeit  in  Kontakt  mit  dem  Niederschlag  gelassen 
worden  wai'.  Vermutlich  ist  die  negative  Drehung  einem  dabei 
Beilr.  ■.  ohem.  Pb;BloloRie.    IV.  I 
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entstehenden  in  verdünnter  Salzsäure  loslichen  linksdrehenden 
Eiweißkörper  zuzuschreiben.  Wie  das  Nucleoproteid ,  gibt  auch 
das  Nuclein  beim  Kochen  der  LOsung  ein  Gerinnsel,  oline  da&  sich 
die  Drehung  der  Lösung  merklich  ändert.  Dieser  Umstand  deutet 
auf  die  Gegenwart  eines  Nucleins  hin,  dessen  spezifisches  Drehungs- 
Vermögen  größer  ist  als  64,4*.  Es  läßt  sich  leicht  nachweisen, 
daß  eine  derartige  Substanz  im  Präparat  vorhanden  ist.  Wir  haben  ■ 
sie  oben  als  „Bestsubstanz"  bezeichnet. 

Eine  abgewogene  Menge  dieser  Substanz  wurde   in   einem 
abgemessenen  Volum  Wasser  gelöst.     Die  Lösung  wurde  polari- 
metrisch  untersucht,  mit  Salzsäure  behandelt  und  die  Menge  der 
ins  Filtrat  tibergehenden  optisch  inaktiven  Substanz  ermittelt. 
Es  wurden  folgende  Zahlen  erhalten: 

Gewicht  der  verwendeten  Substanz 0,520  g 

Gewicht  der  optisch  inaktiven  Substanz     .     .     .    0,269  „ 
Gewicht  der  optisch  aktiven  Substanz  ....    0,251  „ 

Volum  der  Lösung ^  ccm 

Abgelesener  Ablenkungswinkel + 1*  38' 

Länge  des  Rohres 200  mm 

D~I.W" 


=  +  81,1» 


C.  Hammarstens  Präparat. 
Wie  wir  bereits  ausgeführt  haben,  muß  Hammarstons^-Nu- 
cleoproteid,  welches  aus  dem  Pankreas  durch  Kochen  der  fein 
zerteilten  Drüse  mit  Wasser  gewonnen  wurde,  ipso  facto  ein 
Nuclein  sein.  Die  von  uns  erhaltenen  Ergebnisse  legten  den 
Wunsch  sehr  nahe,  auch  diese  Substanz  einer  optischen  Prüfung 
zu  unterziehen.  Unter  geringfügiger  Abweicliung*)  von  Ham- 
marstens Vuigang  (die  sich  als  absolut  notwendig  erwies,  um 
den  Farbstoff  zu  entfernen,  aber  unmöglich  die  chemische  Natur 
des  Produktes  beeinflussen  konnte)  gelang  es  uns,  ein  Nuclein 
darzustellen,  welches  mit  Hammarstens  Präparat  (^-Nucleo- 
proteid) identisch  sein  mußte.  Die  Substanz,  welche  wir  erhielten, 
war  wasserlöslich  und  gab  eine  violette  Biuret-Reaktion.  Ihre 
Lösung  war  verhältuismäßig  stark  gefärbt,  besaß  aber  ein  so 
großes  Drehungsvermügen,  daß  sich  ziemlich  befriedigende  polari- 

*}  Wir  benutzten  Ammoniak  zur  nochmaliffen  LüBunj;  des  Nuclein« 
anstatt  eines  fixen  Alkali,  wie  diea  HitmmArstcn  taL  Auch  haben  wir  zuletzt 
eine  wäsflerige  Lösimg  von  Nuclein  in  95-pr<iz.  Alkohol  gegossen  und  mittels 
Dekantieren«  gewaschen,  aaetatt  zu  filtrieren. 
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metrisclie  Beobachtungen,  auch  mit  stark  verdQnnteii  Lösungen, 
anstellen  Hessen,    Die  Substanz  drehte  rechts. 
Folgende  Zahlen  wurden  erbalten: 

Gewicht  der  Substanz 0.200  g 

Volum  der  LOsung 25  ccm 

Abgelesener   Ablenkungswinkel  (Mittel 

aus  8  Ablesungen) (ViT 

Länge  des  Rohres 100  mm 

(a)        a   V 
D       I.W      ^  *"'*' 
3.  Über  ä&s  Nacleohlston  der  TliymasdrQse. 
Auf  den  ersten  Blick  scheint  es  ein  Leichtes,  diese  Substanz 
in  beliebiger  Menge  nach  dem  sehr  einfachen  Verfahren  herzu- 
stellen, das  Lilienfeld  in  zwanzig  Zeilen  beschreibt*). 

Diese  Methode  führt  jedoch  zu  einem  Produkt,  des.sen  Losungen 
so  stark  opalescent  sind,  daß  an  eine  optische  Prüfung  nicht 
gedacht  werden  kann.  Die  Trübung  ist  so  beständig,  daß  wir 
eine  Zeit  lang  zu  der  Ansicht  neigten,  sie  sei  eine  der  Substanz 
angehOrige  Eigenschaft.  Schließlich  erhielten  wir  jedoch  Lüsungen 
nahezu  von  der  Farblosigkeit  und  Durchsichtigkeit  destillierten 
Wassers.  Es  ist  nur  notwendig,  Lilienfelds  Präparat  mit  einer 
5-proz.  Losung  von  Ammonacetat  auszuziehen  und  zu  filtrieren. 
Die  Flüssigkeit  filtriert  sehr  langsam,  aber  ganz  klar  und  ohne 
Unterbrechung.  Die  LOsung  wurde  in  95-proz.  Alkohol  gegossen, 
das  au^e^lene  Proteid  gewaschen  und  mit  Alkohol  und  Äther  ge- 
trocknet, wie  wir  es  bei  den  anderen  Präparaten  beschrieben  haben. 
Die  so  erhaltene  Substanz  wurde  polarimctrisch  in  einer  LOsung 
untersucht,  die  mittels  stark  verdünnten  Ammoniaks  hergestellt  war. 
Folgende  Zahlen  wurden  erbalten: 

Gewicht  der  Substanz 2.023  g 

Volumen  der  Lösung 50  ccm 

Abgelesener  Ablenkungswinkel     .     .    .     +3°  20' 
Länge  des  Rohres 220  mm 

D-irw~+^^'^ 

3.  Über  das  Naeleoproteld  der  NebeoDlere. 

In  einer  in  Gemeinschaft  mit  G.  H.  Whipple  vorgenommenen 
Untersuchung    bescluieb    vor   kurzem  der   eine**)    von   uns    das 

*}  Leon  Ijilienteld,  „Zur  Chemie  der  Leukocytcn".  Zeitschr.  f.  phyaiol. 
Chemie  18,  473  (1894). 

•*)  Walter  Jones  und  G.  H.  Whipple,  ,The  Nncleoprotcid  of  the  Supra- 
renal  Gland",    American  Journal    of  Phyaiology.    7,  428    (Sept.  1,  1H02). 
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Nucleoproteid  der  Nebenniere  und  konnte  konstatieren,  daß  dieser 
Körper  ein  Thymonucleoproteid  ist.  Spätere  Analysen  erwiesen 
die  Identität  der  Nucleoproteide  der  Nebenniere  vom  Ochsen  und 
vom  Schaf.  Sie  weichen  in  ihrer  chemischen  ZuBammensetzung 
kaum  vom  Nucleoproteid  des  Pankreas  ab,  wie  es  im  wesentlichen 
nach  oben  beschriebener  Methode  erhalten  wird. 

In  nachstehender  Tabelle  sind  die  Ergebnisse  der  Analysen 
dieser  Körper  zusammengestellt.  Vergleichshalber  sind  auch  die 
von  Uammarsten  an  seinem  Präpaiate  gevronnenen  Analysen- 
werte emgereiht 


tr  Nebenniere 


des  Fankreae 
vom  Schwein 


Hammnrstena 
Präparat 


N 


46.22  Proz. 
6,10      , 
4.70      . 

17.92      . 


4,72 


45,83  Proz. 

8,26      . 

5,05      . 
17,42      . 


töfii  Proi. 

4.48      , 
17.39      , 


Soweit  die  verfügbaren  Beobachtungen  ein  Urteil  gestatten, 
liefern  die  Nucleoproteide  des  Pankreas  und  der  Nebenniere 
Guanin  und  Ädenin  im  gleichen  relativen  Verhältnis,  so  daß  es 
scheint,  daß  ein  Moleknl  einer  Nucleinsäure  oder  eines  Nucleo- 
Proteids  zwei  verschiedene  Xanthinbasen  liefern  kann. 

Bekanntlich  bildet  der  charakteristische,  physiologisch  aktive 
Bestandteil  der  Nebennieren,  wenn  er  in  wässeriger  Lösung  der 
oxydierenden  Wirkung  der  Luft  ausgesetzt  wird,  ein  dunkelbraunes 
Pigment.  Daher  sind  wässerige  Auszüge  des  Organs  immer  stark 
gefällt  und  bieten  bei  der  optischen  Prüfung  große  Schwierig- 
keiten. Ist  infolgedessen  auch  das  Arbeiten  mit  dem  Nucleo- 
proteid der  Nebenniere  weniger  befriedigend,  als  man  wünschen 
m<k;hte,  so  kann  doch  ganz  sicher  festgestellt  werden,  daß  auch 
dieses  Nucleoproteid  rechts  dreht. 

Die  Methode  der  Uolleniog,  welche  wir  benutzt  haben,  weicht  nicht 
weseDtlicb  von  dem  obeu  beechriebeDen  Verfahren  ab;  nur  wurde  daa 
Organ  mehrmals  mit  EssIgaSure  ausgezogen,  bevor  das  Nucleoproteid  ent- 
fernt worden  war.  InbetrefT  der  näheren  Beschreibung  verweieenwiraufdie 
oben  clUerte  Arbeit.  Wir  erhielten  schlieBlich  eiae  Subetanz,  die  zwar  für 
eine  genaue,  polarime  tri  sehe  Bestimmung  noch  au  stark  gefäritt  war,  aber 
doch  in  verdünnter  Lösung  leicht  als  rechts  drehend  erkannt  werden  konnte. 
Wir  erhielten  folgende  Zahlen: 

(Jevricht  der  Substanz 0,199  g 

Volum  der  Lösung 25  ccni 

Abgelesener  Ablenkungswinkel     .     ,     ,    0°  23' 

Lfinge  des  Rohres 100  mm 

(«)  ^ 


'  =  4-  48,1" 


über  die  Nucleoproteide  de»  Pankreas,  der  TbymuB  u.  s.  n.  21 

Dieser  Wert   bedarf  vielleicht   einer   Nachprßfimg,    kommt   aber 
zweifellos  der  Wahrheit  nahe. 


m.  Zusammenfassung  der  Ergebnisse. 

Bevor  wir  die  Schlußfolgerungen  ziehen,  zu  welchen  nach 
unserem  DafQrlialten,  die  in  dieser  Arbeit  vorgeführten  Unter- 
suchungen berechtigen,  mflchten  wir  das  Ergebnis  derselben  kurz 


Wir  haben  sechs  Nuclein-Substanzen  aus  verschiedenen  Drüsen 
dargestellt  und  haben  Methoden  angegeben,  mit  Hilfe  deren  mehrere 
derselben  isoliert  und  genügend  frei  von  Farbstoff  erhalten  werden 
können,  um  eine  exakte  polari metrische  Bestimmung  zu  gestatten. 
Alle  diese  sechs  Substanzen  liefern  bei  der  Hydrolyse  Eiweifi- 
kOrper,  Fhosphorsäurc  und  Purin-Abkömmlinge,  und  alle  enthalten 
Eisen  in  fester  Verbindung;  sie  sind  daher  sämtlich  Nucleoproteide, 
im  weitesten  Sinne  des  Wortes. 

Die  Darstellungs-Methoden  waren  so  gewählt,  daß  alle  be- 
kannten rechtsdrehenden  Substanzen,  welche  sonst  im  Oi^ianismus 
vorkommen,  ausgeschlossen  blieben.  Bei  allen  Präparaten  vrurde 
femer  die  Abwesenheit  von  Substanzen  konstatiert,  welche 
Fchlingsche  Lösung  rasch  oder  langsam  reduzieren.  Trotzdem 
erwieseh  sich  alle  diese  Substanzen  als  rechtsdrehend.  Das  ge- 
gefundene  spezifische  Drehungsvermögen  variierte  für  Licht  von 
der  Wellenlänge  D,  von  -+-  37,5°  (Nucleohiston  der  Thymusdrüse) 
bis  zu  +97,9°  (Hammarstens  ^-Nucleoproteid  des  Pankreas), 

Die  beobachteten  Tatsachen  berechtigen  zu  nachstehenden 
Schlußfolgerungen: 

1.  Die  Nucleoproteide  (im  weiteren  Sinne  des  Wortes,  d.  h. 
einschließlich  der  Verbindungen  der  Nucleinsäuren  mit  Eiweiß- 
Substanzen),  welche  im  Pankreas,  in  der  Tliymus  und  in  der  Neben- 
niere enthalten  sind,   sind  rechtsdrehende   Eiweiß -Verbindungen. 

2.  Wenn  ein  Nucleoproteid  durch  Abspaltung  von  Eiweiß- 
Molekfilen  in  ein  Nucleoproteid  des  „Nuclein"-Typus  übergeführt 
wird,  so  nimmt  sein  spezifisches  Drehungsvermögen  zu. 

3.  Folgerichtig  laßt  sich  erwarten,  dass  nicht  nur  die  wohl- 
charakterisierten und  typischen  Nucleoproteide,  die  den  Gegen- 
stand unserer  Untersucliungen  gebildet  haben,  sondern  überhaupt 
alle  Nucleoproteide,  einschließlich  dür  sogenannten  Nucleine,  eine 
Gruppe  rechtsdrehender  Substanzen  bilden. 
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Nachtragliche  Bemertung. 
Erst  kürzlich  ist  es  dem  euien  von  uns  zur  Kenntnis  gelangt, 
da&  weiland  Prof.  Alexander  Schmidt*)  in  Dorpat  in  seinen 
Unt«rsuchui^en  üher  die  Gerinnung  des  Blutes  die  Tatsache 
hervorgehoben  hat,  es  sei  unter  den  löslichen  Bestandteilen  des 
Protoplasmas  ein  Körper  vorhanden  —  er  bezeichnet  ihn  als 
„Cytoglobin"  —  der  sich  als  rechtsdrehend  erweist.  Soviel  wir 
wissen,  ist  diese  Beobachtung  A.  Schmidts  nie  beachtet  oder 
zitiert  worden:  v?eder  in  den  Lehrbüchern  der  physiologischen 
Chemie,  noch  von  den  Forschern  auf  dem  Gebiete  der  Chemie  d&s 
Blutes.  Ks  ist  nach  dem  Mitgeteilten  keine  Frage,  daß 
Schmidts  Cytoglobin  aus  einem  sehr  unreinen  Gemenge  von 
Nucleoproteiden  bestand;  es  geht  dies  schon  daraus  hervor,  daß 
seine  Substanz  12,BÜ  Proz.  Asche  und  56,36  Proz.  Kohlenstoff 
enthielt  (gegenüber  45,83  Proz.  im  Pankreas-Nucleoproteid),  Allein 
es  bleibt  die  Tatsaclic  bestehen,  da&  bereits  dieser  unermüdliche 
Forscher  die  Rechtsdrehung,  wenn  auch  nicht  eines  bestimmten 
einheitlichen  Nucleoproteids,  so  doch  eines  Gemenges  von  Nucleo- 
proteiden, seines  „Cytt^lobins",  richtig  beobachtet  hat. 

4.  März  1903.  A.  G. 

•)  Alexander  Sehmidt  „Zur  Blutlehre",  Leiiizig,  Verlag  v.  F.  0.  W. 
Vogel  1892.  Siehe  das  Kapitel  „t'lbcr  dt-n  iu  Wasser  lüalicheu  Bestandicil 
des  Prohiplasmas  u.  s.  w."  (S.  127— U2).  Alexander  Schmidt  „Weiten)  Beitrage 
zur  Blutlehre"  (nach  des  Verfas»ei-s  Tode  hcrauggegcbcn),  Wiesbaden, 
J.  F.  Bergmann  1895,  speziell  das  Kapitel  »Zur  Kenuluis  ilea  Protoplasmn« 
und  seiner  Derivate"  (S.  201—24»). 


Beiträge  zur  verj;rleicliendeu  Physiologie  des 
Huiigerstoffwe«li8el8. 

Erste  Mitteilang :  Der  HungentoffveahBel  der  Ineekten. 
Von  Dr.  med.  B.   SlOWtZOff. 


Im  Laufe  ihrer  Entwickelung  haben  Tiere  und  Pflanzen  mannig- 
fache Vorrichtungen  erworben,  die  ilmen  den  Kampf  ums  Dasein 
erleichtem.  Zum  Schutz  gegen  das  Eindringen  von  Fremdkörpern 
und  Mikroorganismen  und  gegen  die  Einwirkung  äußerer  Reize 
besteht  ein  ausgebildetes  Verteidignngs-System,  wie  wir  es  z.  B. 
bei  der  Entzündung  beobachten  kömieii.  Die  Untersuchungen 
Metschnikoffs*}  und  seiner  Schüler  haben  gezeigt,  daü  dabei 
neben  anderem  die  Wanderzellen  mesodernialen  Ursprungs  eine 
große  Rolle  spielen.  Gegen  schädliche  Temperaturschwankungen 
des  Mediums  sind  die  höheren  Tiere  durch  Vorrichtungen  geschätzt, 
die  imstande  sind,  die  Temperatur  des  Körjiers  innerhalb  gewisser 
konstanter  Grenzen  zu  erhalten.  Andererseits  haben  gewisse 
niedrige  einzellige  Mikroorganismen  eine  BeschafTenbeit  des  Zell- 
protopksmas  erworben,  der  zufolge  die  EiweißkCrper  desselben 
selbst  bei  50 — 60*  C.  nicht  koagulieren. 

Auch  gegen  den  schädlichen  Einfluß  der  Nahrungs-Entziehung 
haben  sich  verschiedene  Schutzvorrichtungen  ausgebildet.  Die 
einzelligen,  sowie  auch  bestimmte  höhere  Organismen  können 
unter  ungDnstigen  Verhältnissen  in  einen  Scheintod  ahn  liehen  Zu- 
stand verfallen,  bei  welchem  der  Stoffwechsel  auf  ein  Minimum 
heruntersinkt.  Die  höheren  Tiere  können  aber  in  den  meisten 
Fällen  dem  Hunger  ziemlich  lange  auf  Kosten  aufgespeicherter 
Reservestoffe,  deren  Menge  bis  auf  45  Proz.  des  Gesamtgewichtes 
steigen  kann,  widerstehen. 

Bei  der  Untersuchung  des  Huugerstoffwechsels  ist  bisher 
das  vergleichend  physiologische  Studium  sehr  wenig  benutzt  worden. 
Die  meisten  Autoren  hielten  sich  nur  an  die  höheren  "Wirbeltiere, 
Eine  vergleichend  physiolt^ische  Bearbeitung  dürfte  aber  hier 
wie  auch  sonst  bei  der  Behandlung  wichtiger  biologischer  Probleme 

•)  LegotiB  Bur  la  pathologie  comptiree  de  l'inflammation.     189S.   Paris. 
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von  großer  Bedeutung  sein,  da  sie  den  Gesichtskreis  erweitert 
und  vor  Einseitigkeit  schätzt. 

Es  schien  mir  deshalb  von  Wert,  die  Erscheinungen  des 
Hungerstoffwechsels  an  niederen  wirbellosen  Tieren  näher  zu 
studieren.  Meine  ersten  Yersuclie,  deren  ßesultate  ich  hier  mit- 
teilen mOchte,  habe  ich  an  Maikäfern  angestellt.  Im  allgemeinen 
bieten  die  Insekten  manche  Eigentümlichkeiten  der  chemischen 
Zusammensetzung,  die  näher  zu  untersuchen  Interesse  versprach. 

Wegen  der  Kleinheit  der  einzelnen  Individuen  muQten  die  Ver- 
Buclie  etets  an  einer  größeren  Zahl  von  Tieren  durchKeCUhrt  werden, 
was  Eugleicli  die  groBen  lodlviduellen  Schwankungen  beseitigt.  Die 
Hauptm&Bse  der  Maikäfer  war  Ende  April  1902  in  der  Umgebung  von 
Heidelberg  gesammelt;  durch  2t  Stunden  vor  Anfang  des  Versuches 
wurden  die  Tiere  in  einem  großen  mit  Laub  gefüllten  Holzkasteß  auf- 
bewahrt, so  daß  die  meisten  ganz  gut  gefüttert  waren.  Am  Morgen  des 
ersten  Versuchstagea  wurde  ein  Teil  davon  gewogen,  durch  Spirltus- 
d&mpte  getötet,  zermahlen  und  in  95-proz.  Alliohol  gebracht.  Die  zweite 
Hälfte  wurde  in  drei  Gruppen  geteilt,  deren  Gewicht  während  der  nun 
folgenden  Hungerperiode  täglich  ermittelt  wurde.  Jeden  Tag  wurden  die  Hai- 
häfer  In  ein  fHechee  Qlas  gebracht.  Die  Käfer,  die  während  des  Versuches 
EU  gründe  gingen,  wurden  herausgenommen  und  gewogen;  ihr  Gewicht 
wurde  zu  dem  Gewicht  der  überlebenden  der  gleichen  Gruppe  hinzuaddiert 

Die  nachstehenden  drei  Tabellen  (I — III)  geben  die  Verhältnisse 
des  Gesamtgewichts  der  einzelnen  Gruppen  wieder.  Die  Kurve 
der  Gewichtsabnahme  während  des  Hungems  entspricht  daher 
Mittelwerten.  In  einem  besonderen  Versuche  (Tab.  IV)  habe  ich 
die  Gewichte  von  vier  einzelnen  hungernden  Käfern  jeden  Tag 
auf  das  mg  genau  bestimmt  Die  Kurven  stimmen  im  al^- 
mcinen  mit  den  Kurven  der  Mittelwerte  in  Tab.  I— III  überein. 
Tabelle  I. 


Tag 

Dauer 

den 

Gewicht 

Absoluter 
UuwichtH- 

Gcwichb,- 

Täclioher 
Guwichl^i- 

MitUerer 
täRUcber  Oe- 

des 

VcCBQChg 

in  Tagen 

der  (60) 
MalkUcr 

vurliut 
ine 

inProi. 

verlDit 
in  Proi. 

inPro«. 

24.  IV. 

0 

ee,2o 

— 

— 

-. 

25.  IV. 

I 

64,65 

1,55 

2,84 

2,34 

1 

26.  IV. 

2 

63,65 

2.55 

3,85 

1,51 

l      2,17 

27.  IV. 

3 

62,65 

8,65 

S,26 

1,41 

28.  IV. 

4 

61,00 

5,20 

7,85 

2,59 

! 

29.  IV. 

6 

59,00 

7,20 

10,87 

3,02 

f 

I.V. 

7 

57,50 

8,70 

18,14 

1,13 

}.,„ 

8.V. 

9 

55,70 

10,50 

15,86 

1,36 

6.V. 

11 

64,50 

11,70 

17,68 

0,91 

7.V. 

13 

52,«0 

13,30 

20,09 

1,20 

9.V. 

15 

51,60 

14,60 

22,05 

0,98 

12.  V. 

18 

50,10 

16,10 

24,32 

0,75 

) 

13.  V. 

1» 

48,80 

17,40 

26.28 

1,96 

l     0,88 

U.V. 

20 

48,40 

17,80 

26,69 

0,61 

15.  V. 

21 

48,10 

18,10 

27,34 

0,46 

J 
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Tabelle 

n. 

The 

Dauer 

-  ht 

Absoluter 

Täglicher 

MitUerer 

oud  DUam 

de» 

ÜUikMer 

Ocwichlji- 

verlnst 
In  Pros. 

Qewiohte- 

täglicher  Ge- 

Tsnnclu 

in  Tagen 

»fflfluat 

verloit 
inProi. 

inProi. 

24.  IV. 

0 

108,0 

_ 

_ 

28.  IV. 

1 

100,0 

3,0 

3,78 

2,78 

26.  IV. 

2 

102,0 

6,0 

5,66 

2,78 

■     2,04 

27.  IV. 

3 

101,0 

7,0 

6,48 

0,92 

ae.iv. 

4 

100,0 

8,0 

7,41 

0,93 

29.  IV. 

s 

97,0 

11,0 

10,19 

2,78 

I.V. 

7 

95,0 

18,0 

12,04 

0,92 

3.V. 

» 

92,3 

15,7 

14,54 

1,25 

5.V. 

11 

91,8 

16,2 

15,00 

0,23 

0.59 

7.V. 

13 

91,2 

10,8 

15,6.5 

0,27 

U.V. 

15 

90,6 

17,4 

16,11 

0,28 

12.  V. 

18 

87,5 

20.5 

18,98 

0,98 

13.  V. 

19 

84,8 

23,2 

21,48 

2.50 

1,06 

U.V. 

20 

84,1 

23,9 

22  13 

0,65 

15.  V. 

21 

83,8 

24,2 

22,40 

0,28 

Tte 

Dauer 

wi 

Absoluter 

Oe-^icht- 

TftBlicher  1 

Mittlerer 

uiidD«mm 

dei 

der  (IM) 

(tefl'ichti. 

Gewicht«-  '  täglicher  Qe- 

de« 

verluit 

ioht»  verlast 

Tenaclu 

in  Tagen 

Haikäter 

ing 

in  Pro«. 

in  Proe, 

inProz. 

24.  IV. 

0 

106,5 

_ 

_ 

_         ^ 

25.  IV. 

1 

104,0 

2,5 

2,36 

2,35 

26.  IV. 

2 

101.0 

6,6 

5,16 

2.81 

27.  IV. 

100,0 

6,5 

6.10 

0,94 

3,10 

28.  IV. 

93,0 

13.5 

12,68 

6,58 

29.  IV. 

90,0 

16,6 

15,49 

6,42 

I.V. 

88,0 

18.5 

17,37 

0,94 

S.V. 

87,8 

18,7 

17,56 

0,09 

5.V. 

87,2 

19.3 

18,12 

0,28 

0,43 

7.V. 

86,9 

)9,6 

18,40 

0,14 

9.V. 

85,5 

21,0 

19,72 

0,36 

12.  V. 

84,2 

e2.3 

20,94 

0.41        ■] 

13.  V. 

84,0 

22.6 

21,13 

0,19 

0,56 

14.  V. 

20 

82,0 

24,5 

23,00 

1.87 

15.  V. 

21 

81,9 

24,6 

23,10 

0,10 
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Sg^SggJSSS^SSiKw^Sicao-ioiilieaio  —  O 

(i'i 

1^78 

1,367 
1,351 
1,326 

1,268 

1,242 
1,294 
1,218 
1,206 

1,201 
1,200 
1,199 

1,192 
1,186 

1.161 

1,138 
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1  fessils|IIS|l£'9SSsiS"il« 

=  s  - 

0,899 
0,895 
0,856 
0,853 

0,802 

0.787 
0,776 
0,764 
0,752 

0,742 
0.740 

0,737 
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11,20 
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15,46 
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0,986 
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0,989 
0,930 
0.916 

0,872 

0,871 

0,856 
0,846 
0,836 

0,828 
0,826 
0,816 

0.815 
0,807 
0,806 
0,805 

0,789 

0,704 
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1,95 
4,91 
7,06 
8,37 
9,86 
10,45 
11,31 
12,26 
12,91 
13,89 
14,37 
14,54 
14,92 
15,19 
15,44 
16,79 
16,15 
16,97 
17,61 
18,08 
18,56 
24,48 

_ 
1,9Ö 
2,96 
2,15 
1,31 
1,61 
0.80 
0.86 
1,15 
0,55 
0.49 
0,48 
0,67 
0,38 
0,28 
0,25 
0,36 
0.36 
0,41 
0,64 
0,24 
0,48 
0,73 

1,98 

0,46 
1,17 
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Bei  Vergleich  der  täglichen  Gewichtsverluste  bei  absoluter 
Karenz  bemerkt  man  folgendes:  In  den  ersten  5—6  Tagen  sind 
die  täglichenGewichtsverluste  ziemlich  groß  und  betragen  3,10  Proz., 
2,17  Proz.,  2,04  Proz.,  1,98  l*roz.  (im  Mittel  2,32  Proz.)  des  ursprüng- 
hchen  Körpergewichtes.  In  der  zweiten  Hungerperiode  gehen  die 
täglichen  Gewichtsverluste  auf  das  Minimum  herab,  sie  betragen 
0,59,  0,43,  0,46,  1,17  Proz.  pro  Tag  (im  Mittel  0,66  Proz.}.  Vor 
dem  Tode  werden  die  tfiglichen  Gewichtsverluste  wieder  gröber, 
1,17,  0,88,  0,56  und  1,10  Proz.  (im  Mittel  0,93  Proz.}.  Der  Gewichts- 
verlust in  den  ersten  Hungertageu  kommt  nicht  allein  auf 
Rechnung  der  Verbrennung  von  Körpersubstanz  imd  der  Wasser- 
Verdunstung,  sondern  auch  auf  Rechnung  der  Ausscheidung  von 
Kot.  Die  prämortale  Steigerung  des  Zerfalls  und  der  damit 
verbundene  größere  Gewichtsverlust  ist  bekanntlich  auch  bei 
höheren  Tieren  festgestellt  und  wird  hier  durch  die  Annahme  er- 
klärt, daß  in  der  letzten  Lebenszeit  an  Stelle  der  sonst  vorwiegen- 
den Fettverbrennung  EiweißzerWl  tritt. 

Die  Sterblichkeit  der  Maikäfer  bei  absoluter  Karenz  hängt  von 
dem  Ernährungszustände  ab.  In  den  meisten  Fällen  gingen  die 
Insekten  am  21.  Tage  des  Hungems  zu  Grunde.  Von  meinen 
Hunderten  von  Tieren  starben  nur  vier  besonders  kräftige  Indivi- 
duen erst  nach  28  Tagen.  8  Proz.  der  gesamten  Käferzahl  starben 
am  6.  Tag  und  16,5  IVoz.  am  14.  Tage. 

Während  der  zweiten  Periode  des  Hungems,  wo  die  täg- 
lichen Gewichtsverluste  zum  Minimum  niedersteigen,  bemerkt  man 
manchmal  Unregelmäßigkeitßit  des  Gewichtsverlustes.  Das  hängt, 
soweit  wir  die  Frage  näher  untersucht  haben,  von  der  Feuchtig- 
keit und  Temperatur  der  Luft  ab'}. 

Der  maximale  Gewichtsverlust  jener,  bei  welchem  die  Maikäfer 
starben,  betrug  nach  den  Wägungen  der  Gruppen  in  tote  23,76  Proz. 
des  ursprünglichen  Gewichtes. 

Man  kann  aber  den  Untersclüed  des  Gewichtes  vor  und  nach 
dem  Hungern  auch  aus  dem  mittleren  Gewicht  der  KontroUtiere 
und  Karenztiere  ableiten. 

Gewicht  der  Normaltiere: 

80  Stück  wiegen 71,2   g 

120      „  „         108,0  g 

120      „  „         106,5   g 

20      „       (besonders  groß)  wiegen  19,0   g 
12      „  „  „  „        11,91g 

352  Stück  wiegen    ..:...  316,61  g, 
1  Maikäfer  (normal)  wiegt  also  im  Mittel  0,8997  g. 

•)  Ich  beabsichtige  diese  VeriiSltnisse  noch  näher  zu  studieren,  aob&ld 
das  mir  vorliegende  tatsächliche  Material  gröBer  ist. 


41 

,     (10-11. 

M 

,     (12-13. 

41 

.     (14-15. 

4» 

.     (16—17. 

23 

,     (18. 

■J9 

■     (19-21. 

Gewicht  der  Karenztiere: 
76  Stttck  (6—9.  Tag  des  Hungems)  58,2  g 
.  )  26,9  g 
„  )  36,7  g 
.  )  27,0  g 
»  )  28,2  g 
„  )  14>7  g 
,        )  12,48  g 

297  Stück  wiegen 2(^,18  g, 

1  Maikäfer  wiegt  im  Mittel  0,6841  g. 

Die  mittlere  Äbnalime  des  Normalgewichts  (0,8997  g)  bis  zum 
Hungertod  (0,6841  g)  macht  also  23,99  Proz.  des  ursprQnglichen 
Gewichtes  aus. 

Die  chemische  Untersuchung  des  gesammelten  Materials 
habe  ich  in  Berlin  im  Institut  für  medizinische  Diagnostik  durch- 
geführt. 

Die  in  O5.proz.  Spiritus  konservierten  Tiere  wurden  zermahlen  und 
mit  dem  Sptrltusextrakt  auf  dem  Wasserbade  getrocknet  Gin  Teil  dieser 
lufttrockenen  Masse  wurde  dann  bei  110*  C.  Im  Luftbad  zu  konstantem 
Gewicht  getrocknet.  Zur  Analyse  haben  wir  teils  lufttrockene,  teils  absolut 
trockene  Substanz  benutzt.  Das  Zerreiben  von  Cfaitinstücken  erwies  sich 
aber  als  ziemlich  schwierig  und  selbst  nach  mehrstündigem  Zermahlen 
war  das  Pniver  nicht  ganz  homogen,  was  die  vereinzelten  Abweichungen 
der  Analyaenzahlen  erklärt.  In  den  meisten  F&llen  erwiesen  sich  die 
Zahlen  der  Parallelversucbe  als  gut  fibereinstimmend,  so  daß  wir  deren 
Sichdglteit  annehmen  können. 

Bei  den  ersten  Vorversuchen  haben  wir  die  Menge  der  Kohle- 
hydrate, der  BiweiBkorpar,  der  Feite  der  Eitraktivstoffe  und  des  Chitins 
bestimmt.  Unter  Fett  versiebe  ich  dabei  das  ätherische  Extrakt  des 
ganz  trockenen  Pulvera,  das  natürlich  auch  Lecithin  und  Cholesterin  ent- 
hält. Nach  Ätherextraktion  wurde  eine  bestimmte  Menge  des  Pulvers 
mit  heißem  und  kaltem  Alkohol  sowie  mit  kochendem  Wasser  ausgezogen. 
Die  Oesamtmenge  aller  dieser  in  Lösung  übergegangenen  Substanzen 
nenne  ich  Extraktivstoffe.  Der  Rest  wurde  mit  20-proz.  Natronlauge 
behandelt,  welche  alle  mit  Alkohol  koagulierten  Blweifikorper  löst  und 
der  ungelöst  gebliebene  Best  als  Chitin  gewogen.  Der  SUckstoffgehalt 
dieses  Cbltlnrestes  stimmte  gut  mit  dem  StickstofTgehalt  des  Chitins 
überein,  so  daß  man  annehmen  kann,  daß  er  in  der  Tat  aus  Tast  reinem 
Chitin  neben  Spuren  von  Pigment  bestand.  Einigemal  habe  ich  die 
Bestimmung  der  Kohlehydrate  nach  Invertieren  des  Pulvers  mit  Salz- 
säure durchgeführt,  ebeneo  die  Bestimmung  des  Glykogens.  Die  Zahlen 
ei^aben  sich  aber  als  so  klein,  daß  ich  sie  meinen  analytischen  Be- 
legen nicht  einreiben  mochte. 

Die  Zusammensetzung  der  Trockensubstanz  der  Normal-  und 
Karenztiere  ei^b  sich  wie  folgt: 
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' 

In  1000  Teilen  TrockenBubsUnz 

Karenztiere 

OrgiiniBche  Substanz 

Anoi^niiche  Snbstftni 

Chitin  und  Sparen  von  Pigment    .    .    . 

939,61 
60,39 
143,84 
624,Sg 
187,41 
135,07 

949,13 

50,68 
189,00 

33,21 
271,10 

Diese  Zahlen  können  zur  Berechnui^  der  Zusammensetzung 
der  frischen  Maikäfer  dienen.  340  StOck  Kontrolltiere  wogen  frisch 
304^  g,  nach  dem  Trocknen  87,248  g  (28,672  Proz.  Trocken- 
substanz). Von  den  Karenztieren  wogen  345  Stück  frisch  216,5  g, 
nach  dem  Trocknen  75,153  g  {34,713  Proz.  Trockensubstanz).  Hier- 
aus ergibt  sich  der  mittlere  Gehalt  der  frischen  Maikäfer  an  den 
einzelnen  Bestandteilen  wie  fo^t; 

Tabelle  VI. 


In  1000  Oewichts- 

In  1000  Gewicttts- 

teilen 

teilen 

frischer  Normaltiere 

frischer  Karenzticre 

Wasser 

713,28 

652,87 

Trockensubstanz 

286,73 

347,13 

Asche 

17,31 

17,66 

OiiiBniscbe  Substanz 

269,41 

329,47 

40,96 
150.32 

Biweifikörper 

169,60 

Fette  n.  a. 

39,40 

8,04 

ExIrakHvstofte 

38,73 

94,17 

Die  Zusammensetzung  der  Maikäfer  erleidet  sonach  beim 
Hungern  beträchtliche  Veränderungen.  Es  kommt  zu  einem 
sehr  bedeutenden  Wasserverlust,  so  dafi  die  Trockensubstanz  der 
Käfer  bis  34,713  Proz.  steigt.  Der  Gehalt  an  Asche  und  Eiwei&- 
körpem  bleibt  konstant;  der  Gehalt  an  Fett  sinkt  von  3,94  Proz. 
bis  0,804  Proz. 

Um  aber  eine  zutreffende  Vorstellung  Ober  den  absoluten 
Verbrauch  der  verschiedenen  Bestandteile  der  Leibessubstanz  zu 
gewinnen,  ist  es  nötig,  diese  Zahlen  statt  auf  1000  Gewichts- 
teüe  auf  die  Zahl  der  Individuen  zurQckzuCuhren ,  denn  1000  g 
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NoriDSltiere  entsprechen  nicht  1000  g  verhungerten  Tieren.  Das 
Ergebnis  einer  solchen  Berechnung  ist  aus  der  Tabelle  VII  er- 
sichtlich. 

Tabelle  VII. 


1000  Stück 

1000  Stück 

Absoluter 

Oewichteverlust 

Normaltiere 

Karenztiere 

GowichU- 

in  Proz.   der  nr- 

enthalten  g 

enthalten  g 

Verlust  iu  g 

spriingl.  Menge 

Wasser.     .     .     . 

!       «38,39 

40e,70 

—  228,69 

-  35,82 

Trocken  euhstanz 

356,m 

217,84 

—     38,77 

—  15,11 

Asche    .... 

16,49 

11,08 

—       4,41 

—  88,47 

Organ.  SubsUnz 

241,12 

20«,76 

—     34,36 

-   14,25 

Chitin    .... 

1         36,R& 

3ö,8J 

+       0,17 

+     0,46 

Biweifikörper      . 

18ö,5t> 

105,82 

—    29,73 

—  21,93 

Fetle  u.  ft.     .    . 

86,29 

6,0« 

-    30,20 

—  85,65 

Extraktivstoffe   . 

34,66 

59,06 

+    24,« 

+  70,40 

Beim  Hungern  werden  somit  fast  85,65  Proz.  des  ursprQnglichcn 
Fettes  verbraucht;  der  Eiweißzerfall  beträgt  bloß  21,93  Proz.;  der 
Wasserverlust  35,82  Proz.  Die  Chitinmenge  bleibt  innerhalb  der 
Fehlergrenzen  unverändert. 

Der  absolute  Verlust  an  oi^nischen  Stoffen  gestattet,  die  mitt- 
lere Menge  der  beim  Hungern  verbrauchten  Energie  zu  berechnen. 
Wenn  wir  folgende  kalorische  Äquivalente  zu  Grunde  legen,  1  g 
Eiweiß  -  4,32  Kai.,  1  g  Fett  =  9,4(>  Kai.,  1  g  Chitin  als  Kohlehydrat 
■■^  4,18  Kai.  und  1  g  Extraktivstoffe  -  3,154  Kai.*),  so  würde  das 
kalorische  Äquivalent  von  1000  normalen  Maikäfern  ^  1181,6  Kai. 
betragen.  Das  kalorische  Äquivalent  von  1000  verhungerten  Mai* 
knfem  ergibt  sich  zu  845,2  Kai.  Während  des  Ilungems  haben 
also  die  Maikäfer  rund  330,4  Kai.  verbraucht  Das  macht 
28,47  Proz.  der  gesamten  vor  dem  Hungern  vorhandenen  Elnergie 
aus.  Im  Mittel  war  der  Enei^e- Verbrauch  pro  Tag  16,02  Kai., 
pro  Kilo  Gewicht  und  24  Stunden  betrug  er  17,89  Kai.,  pro  Stunde 
und  Kilo  0,7454  Kai. 

Von  einzelnen  Bestandteilen,  welche  an  dem  Gewichtsverluste 
Anteil  nehmen,  habe  ich  dem  Phosphor  und  Stickstoff  größere 
Aufmerksamkeit  zugewendet.  Den  Gesamtphosphor  des  Organismus 
habe  ich  in  drei  Fraktionen  bestimmt,  den  in  Alkohol  und  Äther* 
extrakt  der  getrockneten  Käfer  Obergehenden  Teil  (Lecithin- 
phoshor),  den  in  die  wässerige  Auskochung  übergehenden  Teil 
(anorganischer  Phosphor)  imd  den  Rest,  der  bloß  beim  Erhitzen 


*)  Frcntzcl  und  i 


,  Du  fiois,  Arch.  1902,  ä  282. 
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mit  Natronlaugo  zugleich  mit  Eiwei&körpern  in  Lösung  geht 
(Phosphor  des  Phosplio-  und  Nucleoproteide  u.  s.  w.  oder  schlecht- 
weg Eiwei&phosphor}. 

Für  jede  BeBtlmmuDg  wurden  natürlich  mindeatens  zwei  Analysen 
gemacht;  in  einigen  Fällen  habe  ich  auch  gesondert  den  OeaamtphoBphor- 
gebalt  der  Malkäfer  bestimmt.  Die  Summe  der  verschiedenen  Arten  dea 
Phosphors  stimmte  mit  dem  QeaamCphoaphorgebalt  InnerhEüb  der  ana- 
lyUachen  Fehlergrenzen. 

Die  Resultate  finden  sich  in  den  Tahellen  VIII  luid  IX  zu- 
sam  mengestellt. 

Tabelle  VIII. 


K 

ntrolltie 

re 

E 

arenztic 

e 

• 

Ptoi.-Ob- 

friMhen 
SnbBtan« 

gedrQckt 

Pro«.-Ue- 

'       bBlt  Ul 

P,0.  In  d. 
sabetanz 

l-roz.-Oe- 
h.U«jPA 
in  der 
friacbBn 
SiibBteni 

In  PrcB. 
gedracllt 

Gesnmt  FiOi     .     . 

1,910 

0,6476 

100,00 

1,630 

0,6658 

100,00 

P,0,  in  Alliohnl- 

äther-Entrakt     . 

0,410 

0,1  i  75 

21,47 

0,087 

0,0302 

6,64 

P,0,  in  Wasaer- 

Extrakl.    .    .    . 

0,815 

0,2337 

42,65 

1,332 

0,4623 

81,88 

P,0.  der  Nncleine 

0,«85 

0,1964 

35,88 

0,210 

0,0733 

13,48 

In  1000  Stück  Normulti 
In  1000  Stiiclc  Karenztieren 
Absoluter  Verlust  .... 
Verlust  in  Proz 


Aus  beiden  Tabellen  ersieht  man,  daß  beim  Hungern  ein 
großer  Teil  des  Lecithinphosphors  (81,91  Proz.)  und  des  Eiweift- 
phosphors  (73^  Proz.)  verbraucht  wird,  indem  er  in  anorganische 
Verbindungen  übergeht;  ein  Teil  davon  wird  aber  ausgeschieden, 
so  daß  die  Gesamtmenge  des  Phosphors  um  27,4  Proz.  abnimmt. 

Was  die  verschiedenen  Formen  des  Stickstoffes  betrifft,  so 
wird  der  Gehalt  daran  beim  Hungern  stark  verändert  Ich  habe 
direkte  Bestimmungen  von  Gesamtstickstoff,  Chitinstickstoff,  wasser- 
löslichem mid  atberalkohollöslichem  Stickstoff  ausgefohrt.     Der 


R«st  des  Gesamtstickstoffs  nach  Abzug  des  in  Äther,  Alkohol  und 
Wasser  Idslichen,  sowie  des  Chitinstickstoffs  ist  als  Eiwei^tick- 
stoff  in  Rechnung  gebracht. 


Tabe 

Ue  X. 

N 

ormaltie 

re 

K 

arenitie 

e 

ProE.-Oe- 

Pn».-Ge- 

Proz-Qe- 

Proc.-Qe- 

In  Proi 

halt  der 

halt  der 

Trocken- 

triMhen 

SubstMU 

ÖeBftmt-StickBtoff  . 

14,f>97 

4,185 

100,00 

14,580 

5,044 

100,00 

Äther-  u.  tükohol- 

löelinherStickatofi 

0,694 

0,170 

4,07 

0,S86 

0,09» 

1,94 

WuMTlÜBlicher 

StickBtoff    .    .    . 

1,884 

0,540 

12,90 

3,198 

1,110 

29,01 

ChitinstickstofE .    . 

0,944 

0,270 

6,47 

1,144 

0,3»7 

7,87 

EiweißsÜckstofi     . 

11,175 

3,205 

76,66 

9,903 

3,436 

68,16 

A  DimoniakstickBtoS 

0,640 

0,183 

4,38 

0,681 

0,236 

4,69 

Tabelle  XL 


»eeamt- 

N 

Ather-al- 
kohollös- 

licher  N 

Wwser. 

löslicher 

N 

Chitin- 
N 

BiweiQ- 
N 

NH,- 

N 

In  1000  Stück  Nor- 

87,46 

1,52 

4,72 

2,42 

26,77 

1.64 

In  1000  Stuck  Ka- 

renrtieroQ  .    .    . 

30,98 

0,63 

6,97 

2,49 

21,57 

1,48 

AbsolBte  Ver- 

änderuDg  .    .    . 

—   6,63 

-   0,90 

+   2,25 

+  0,07 

—   5,20 

-  0,16 

VeräDdarungi.ProE. 

-17,43 

-59,08 

+  47,64 

+  3,80 

- 19.43 

-  9,76 

Beim  Hungern  wird  sonach  das  Verhältnis  der  verschiedenen 
Formen  des  Stickstoffs  gegeneinander  stark  verschoben.  Di« 
Eiweißstoffe  werden  oxydiert  und  der  Stickstoff  geht  in  die 
Extraktivstoffe  Ober.  Der  Gehalt  an  alkobollOslicbem  Stickstoff 
und  Ammoniak- Salzen  wird  kicijier. 

Über  17,43  Proz.  des  Stickstoffes  werden  beim  Hungern  aus- 
geschieden; der  Yerlust  an  Eiweißstickstoff  betrfigt  19,42  Proz. 
der  ursprünglichen  Menge.  Der  Ammoniak-  und  der  in  Alkohol- 
Äther  ICsliche  Stickstoff  (zum  grjjfiteii  Teil  HamstofT)  werden  um 
9,76  Proz.  und  59,08  Proz.  vermindert.    Die  Erhöhung  des  Chitin- 
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sti(^sto&  kann  damit  erklärt  werden,  daß  sich  im  Chitin  stick- 
stoffhaltige, in  20-pn)z.  Natronlauge  unlOshcbe  Pigmente  ablagern. 
In  der  Tat  war  das  rohe  Chitin  bei  den  hungernden  Tiereu  viel 
dunkler  gefSrbt.  Die  gereinigten  Chitiapräparate  erwiesen  sich 
aber  im  Stickstof^halt  als  identisch. 

Die  Tatsache,  daß  der  an  Eiweiß  und  Nudein  gebundeue 
Phosphor  beim  Hungern  in  größerer  Menge  verbraucht  wird,  ver- 
anlagte mich,  einige  Bestimmungen  der  Pentosen  oder  richtiger 
der  furfurolgebenden  Substanzen  auszufahren.  Die  Menge  des 
Furfm*olphloroglucidniederschlages  auf  Fentosen  berechnet  ergab, 
daß  1000  Normaltiere  2,134  g  Pentosen,  1000  Earenztiere  2,196  g 
enthielten.  Die  Differenz  zwischen  diesen  zwei  Werten  ftllt  in 
die  Fehlergrenzen,  so  daß  man  annehmen  kann,  daß  sich  die 
Menge  der  furfm^lgebenden  Substanzen  beim  Hungern  nicht 
ändert.  Das  scheint  mir  eine  beachtenswerte  Tatsache,  die  ich 
näher  zu  untersuchen  beabsichtige.  Die  bei  dem  Zerfall  der 
Nucleoproteide  freiwerdenden  Pentosen  bezw.  deren  Vorstufen 
scheinen  sich  nicht  weiter  zu  oxydieren.  In  welcher  Form  sie 
zurückbleiben  (an  EiweißkOrper  gebunden  oder  nicht),  ist  noch  zu 
entsdieiden. 

Die  Menge  des  Materials  gestattete  uns  auch  eine  ausfOhrhche 
Analyse  der  Salze  durchzuführen.  Ich  habe  Kalium,  Natrium, 
Caldmn,  Magnesium,  Eisen,  Chlor,  Schwefel  und  Phosphor,  sowie 
die  Menge  der  unlöslichen  und  lOelichen  Salze  bestimmt. 


Tabelle  XU. 


— 

No 

rmalti 

re 

K 

»renzti 

re 

Proi.-Ue- 

P™.-Qe- 

in  ProB. 

Proi.-Qe- 

Pr™.-Qe- 

inPn», 

hslt  der 

halt  der 

halt  der 

balt  der 

der 

Trocken- 

(riachen 

Gesamt- 

Trocten- 

Irischen 

>ub>t«iii 

SubaCuiz 

uch» 

■nbataoE 

SnbBtani 

»che 

(iesamt-AsoIie    .    . 

6,039 

1,729 

100,00 

6,088 

1,766 

100,00 

LosUche  Salze  . 

3,66« 

1,049 

60,71 

2,416 

0,839 

47,46 

Uotösliche  Sthe 

2,373 

0,680 

39,29 

2,672 

0,927 

52,62 

P.O.    .... 

1.910 

0,646 

31,ß8 

1,630 

0,569 

8i;,08 

SO,.     . 

!      0,989 

0,283 

16,36 

0,844 

0.293 

16.59 

Cl     .    . 

|.     0,880 

0,080 

4,64 

0,168 

0,053 

3,01 

K,0     . 

1     0,814 

0,283 

13,46 

0,864 

0,296 

17,30 

Na,0     . 

0,276 

0,07fl 

4,53 

0,343 

0.119 

6,72 

CaO      . 

1,108 

0,316 

18,27 

0,686 

0,208 

11,60 

Mj;0 

0,119 

0,084 

1,97 

0,132 

0,046 

2,59 

Fe.O.  . 

0,334 

0,096 

5,53 

0,388 

0,127 

7,23 

Beitr.  z.  cbem.  Ph;»iolagle.    IV. 


B.  Slowtzoff, 
Tabelle  Xin. 


Abjolnter  Gehalt 

lü- 

■mlO»- 

PA 

so. 

Cl 

K.0 

N.,0 

CaO 

Mgü 

Fe,0. 

Uabe 

Uehe 
Balce 

In  1000  Stock  ITormal- 

Uireti 

»,B- 

»,0f 

0,71 

».ffl 

0,W 

0,« 

8,41 

•,o» 

In   1400  Stück  Susger- 
tieren 

«,M 

1,M 

o,u 

1,M 

0,T* 

1,U 

0,» 

0^ 

S,l« 

B,M 

-1,M 

-0,J0 

-0,M 
-M,0« 

-0,M 

-t-0,08 

^4,H 

-M,77 

:;» 

" 

-  4,»6 
-M,10 

-0,ST 
-4,4« 

Die  angefahrten  Zahlen  zeigen,  da£  sich  beim  Hungern  der 
Gösamtgehalt  an  Salzen  auf  28,47  Proz.  Termiudert  Diese  Vei> 
hüte  beziehen  sich  hauptsächlich  auf  lOslicbe  Salze,  deren  Menge 
um  45,16  Proz.  kleiner  -wird.  Die  unlöslichen  Salze  bleiben 
größtenteils  in  dem  Organismus  und  werden  bloB  zu  4,43  Proz. 
ausgeschieden.  Die  größten  Verluste  fallen  auf  Chlor  ( —  43,03  Proz.) 
und  Calcium  (—64,77  Proz.);  die  Menge  der  Phosphor- mid  Schwefel- 
säure vermindert  sich  um  27,56  Proz.  und  27,56  Proz.  Es  scheint 
Oberhaupt,  daß  beim  Hungern  der  Organismus  mehr  Säuren  als 
Basen  ausscheidet.  Einige  anorganische  Besteodteile  (Na,  Mg 
und  Fe)  scheinen  fast  gar  nicht  verloren  zu  gehen. 

Bunge*]  hat  in  einer  Arbeit  die  Beziehungen  der  Äquivalente 
des  Kaliums  und  Natriums  bei  Insekten  zusammengesfdllt.  Da 
die  Maikäfer  ausschließlich  pflanzenfressende  Insekten  sind,  so  ist 
es  vielleicht  interessant,  meine  Werte  mit  den  an  anderen  Tieren 
ermittelten  zu  vergleichen. 


Tabelle  XIV. 

K^ 

NM) 

VerhUtDli 
Na:E 

Bunge.    Piem  bnusictke 

PygMra  BucephfJ» 

Slowtaofi.  Maikäfer 

3,134 
4,1086 
6.613 
2,330 

0,980 
0,3403 
0,6716 
0,79 

1:3,1 
1:2,70 
1 :  Ö0,«9 
1 : 1,97 

Das  Ergebnis  meiner  Arbeit  möchte  ich  in  den  HauptzOgen 
zusammenfassen,  wie  folgt: 

1.   Bei   absoluter    Karenz  verUeren    die    Maikäfer   23,99   bis 

♦)  Bunge,  Zeit»chr.  für  Bio).    10,  S.  297, 
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28,76  Proz.  des   ursprOnglichea  Gewichtes  und  verbrauchen  etwa 
28,47  Proz.  ihres  gesamteu  Enei^gievorr&tes. 

2.  Dabei  sind  die  täglichen  Gewichtsverluste  an  den  ersten 
Tagen  am  grO&ten  (2,89  Proz.  des  ursprünglichen  Gewichtes), 
sinken  daim  auf  ein  Minimum  (bis  0,66  Proz.)  und  zeigen  eine 
prämortale  Steigerung. 

3.  Die  Verluste  betreffen  vorzugsweise  den  Gebalt  aa 
Wasser,  Fett  und  Eiweiß.  Das  Chitin  scheint  nicht  angegriffen 
zu  werden. 

4.  Die  Verluste  zeigen  folgende  Reihenfolge:  Fett  (85,65  Proz.), 
Wasser  (35,82  Proz.),  Asche  (28,47  Proz.),  Eiweißkörper  (21,93  Proz.). 

5.  Wahrend  des  Hungems  verbrauchen  die  Maikäfer  pro 
24  Stunden  und  pro  Kilo  Gewicht  17,89  Kai.;  pro  Stunde  und 
Kilo  0,745  Eal. 

6.  Die  pbosphorhaltigeQ  Eiweißkörper  werden  stark  ange- 
griffen, so  daß  etwa  75  Proz.  des  Eiweißphosphors  abgespalten 
werden;  die  Menge  der  Pentosen  im  Organismus  scheint  sich  nicht 
zu  ändern. 

7.  Der  Gehalt  an  Ammoniak-Salzen  und  an  in  Alkohol  und 
Äther  löslichem  Stickstoff  (zum  grö&ten  Teil  Harnstoff)  erfährt 
eine  Verminderung. 

8.  Die  Hauptverluste  an  Salzen  beziehen  sich  auf  lösliche 
Salze.  Natrium,  Magnesium  und  Eisen  werden  anscheinend  nicht 
ausge.<ichieden.  Die  Verluste  sind  am  grO&ten  bei  Calcium,  Chlor, 
Schwefel-  und  Phosphorsäure. 

AaaljtlBche  Bslegre. 
I.  Normaltiere. 

Atherextrakt. 

*,39S4g  Trockensubst  ergaben  0,eo&l  g  Ätberestr.      13,764  Proz. 

7,3984  g 1,0148  g     .    .    .    .      13,718      „ 

Mittel  13,741  Proz, 
Wassereztrakt. 

+.3964  g 0,5»28g  Waaaereitr.    13,484  Proz. 

7,9984  g 1,0010  g      .     .    .    .      13.530      „ 

Mittel  13,507  Proz. 
Gbitin  (in  2ü-proz.  Natronlauge  unlöslicb) 

4,30S4  g 0,6289  g  unlÖsl.  Rest    14,304  Proz. 

7,3984  g 1.0553  g     .    ■    .    .      14.264      , 

Mittel  14,284  Proz. 
<]esamtStic1(stoff. 

0,1629  g   ....    Verbraucht  17.2  cc.  V,o  Säure      14,78  Proz.  N, 

0,1865  g 19.2  cc.  .  14,43      ,       , 

0,2141  g 22,3  CC.  14,58      ,      „ 

Mittel    14,597  Proz.  N. 


36  B-  Slowtioff, 

SticlcBtoff  des  Ätber&lkoholextraktes. 

2,0055  g    ....    Verbraucht    8,2  cc.  '/,  o  Säure      0,572  Prot  N. 

13212  g 8,0  cc.        , 0.615      .       , 

Mittel  0,594  Proi.  N. 
StJckstoir  des  WasBerextraktes. 

2,0055  g    ....    Verbraucht  27,0  CO.  Vi»  SSure      1,885  Proi.  N. 

1,8212  g 24,5  CO.  . 1,88t      .       . 

Mittel  1,884  Proz.  N. 
Stickstoff  des  Chitins. 

0,293« g    ....    Verbraucht  13.9 CO.  '/'»Säure       6,62  Pros.  N. 

0,3184  g 15,0  cc.  ^ 6,60      „       . . 

lUtt«l    6,61  Pros.  N. 
Stickstoff  in  Fonn  von  NH,. 

2,2734  g  mit  MgO  destiUlert;  verbraucht  10,4  cc.       0.6404  Prog.  H. 
Qesam  t-Phosphor. 

1,1790  g  .    .     .    .  0,0350  g  P,0, Mg     ....      1,893  proB.  P,0, 

1,1390  g   .    .     .    .  0,0344  g ■      1.926      , 

Mittel  1,910  Proz.  F,Ot 
Phosphor  des  Ätberalkoholeitraktes 

2,0230  g   .    .     .    .  0,0124  g  P,0,  Mg     ....      0.391  Proz.  P,  0, 

2.3140  g   .    .     .    .  0,0156  g 0,430      . 

1,4932  g   .     .     .     .  0,0086  g 0.410      ■ 

Mittel  U.410  Proz,  P,0| 
Phosphor  des  Wasserextraktes, 

1.8292  g    .    .    .    .  0,0235  g  P.O,  Mg     ....      0,819  Proz.  P,0» 

1,1752  g   .    .     .    .  0,0148  g CÄß      ,        „ 

1,3916  g  .     .    .     .0,0172  g 0,883      , 


Mittel  0,815  Proz.  P,0. 
Phosphor  der  BiweUlkörper. 

1.8324g    .     .    .  0,0197  g  Mg,P,0,    .    .    .     .    .      0.685  Proz.  P,0, 
Pen  tose  obesti  mmung. 

2,9782  g    .     .    .  0.0165  g  Pblorogluddnlederschl.    .    .      0,554  Proz. 

3,1772  g    .    .     .0,0175  g ■    .     .     .      a5508    . 

Mittel  0,55;i4  Proz. 
Schwefel-Bestimmung. 

1,3344  g    .     .      0,0384  g  BaSO, 0,9880  Proz.  SO, 

0,7494  g    .     .      0,0216  g 0,9899      , 

Mittel    0,989  Proi.  SO. 
(Milor-BesUmm  ung. 

0,9353  g    .    .    .    .     0.0043  g  ClNa 0,282  Proz.  Cl. 

1,3513  g    .     .     .     .     O.0062  g ■     .       0.278      .      , 

Mittel  0,280  Proz.  Cl. 
BlseQ-Bea  tim  mnug. 

1,1347  g    .     .    .   0,0038  g  Fe,  0, 0,335  Proz.  Fe,  0, 

1,1412  g    .    .     .    0,0038  gFe,0,    ....     .    .    0.333      . 

Mittel  0,334  Proz.  Pe,0, 
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K'  und  Na-BeBtliiunttng. 

l,Ö900      .     .    0,0312r  ClK+CINa  l,8415ProB. 

0.0724g  K.PtCl,         1,3148    .    CIK    0,8308  Pro».  K,0 

0,5307 Prot. ClNa  0.28l7Proi.Na,O 
2,ia40g   .    .    0,0382g  C1E+C1N&  l,7734Proi. 

0,0888eK:,PtCU         1.283QProz.ClK    0,7981  Proz.K.O 

0,5104  Proz.  ClNa  0.27C9  ProB.  Na,  0 
Mittel  0,81«Proz.  K,  0 
0,276  Proz.  Na,  0 
Magnesiuni-Bestlminang. 

1,8361  g     .    .     O.0OÖ0g  MgP.OT 0,1188ProE.MgO. 

2,0400g     .    .    0,00fl7g .    0,1193    . 

Mittel  0,119  Proz.HgO. 
CalciDm-BestiiDiDung. 

0,78I6g    ....    0,008egCal l,10aProz.CaO. 

1,8361g    ....    0,0202  gCal .     .  1,102    , 

Mittel  l,03&Proz.CaO. 
Unlöslicbe  Salze. 

1,347  g    .    .   0,0316  g 2,348  Proz. 

I,9l83g    .    ,   0,0460g , 2.398    . 

Mittel  2.373  Proz. 

n.  Die  EareiutieTe. 
Ätberextrakt. 

9,3776  g  .    .     ,  0,2104  g 2,243  Proz. 

6,3314  g.    .     .0.1518  g ■    2.396     . 

Mittel  2,3205  Proz.  Pett 
Waasereitrakt. 

5.92iag.     .    .1,6106  g 27,20Proz. 

6.3284  s.    .     .  1.7100  g 27.02    , 

Mittel  27,11  Proz. 
Chitin  (in  20-proz.  Natronlauge  unlösUcli). 

5,9212  g  .     .    .  0,9995  g  Chitin 16.88  Proz. 

6,3284  g.    .    .1.0708 16.92     , 

Mittel  16,90  Proz. 
Oosamt-StiokBtoff. 

0,2118  g  Verbraucht  22,3  cc.  Vi*  S&ure 14,74  Proz.  N 

0,2764  g  ,  28,3  cc 14.33     ,      . 

0,2350  g  ,  24,4  cc .     .     14.53    ,      , 

Mittel  14,63  Proz.  N 
Stlckatoff  des  Alkohol&tberextralitea. 

1,4020  g  Verbraucht  3  cc 0.287  Proz.  N 

3,4416  g  .  7  cc. ■     .     .    0.g85     ,      . 

Mittel  a2ti0  Pros.  N 
SticketoCr  des  Wasserextraktes. 

3,2963  g  Verbraucht  75  cc 3,185  Proz.  N 

3,2930  g  .  75,5  cc .    .    3.210     .      „ 

Mittel  3.1975  Proz.  N 


38  B.  SlowtzoS, 

SUckstofT  des  CbitioB. 

0,2874  g  Verbraucht  13,9  cc  saure 6,77  Proz. 

Stickstoff  in  Form  von  NH,. 

2,1160  g  Verbr.  10,3  cc 0.681  Proz. 

Qesamt-Pbospbor. 

1,1502g    .    .    0,0300g  MgP.O, 1,6«  Proz.  P,0, 

1.4290g    .    .    0.0347  g 1,5«      „ 

0.6801  g    .    .    0,0178  g ■    ■     1.67      , 

Mittel  1,6a  Proz.  P,  0. 
Phosphor  des  Ätberslkoholestraktee. 

4,8650g     .    .    0,0062g  MgP.O, 0,0811  Proz.  P.O» 

2.4565g     .    .    0,0036g ■      0.0934      „        „ 

Mittel  0,0872  Pros.  P,0, 
Phosphor  des  Waeeerextraktes. 

4.8650g    .    .    .    0.0100g  MgP.Or 1.310  Proz.  P,0, 

3,2962g    .    .    .    0.0070g .     1.354      „ 

Mittel  1,332  Proz.  P,Oi 
Phosphor  der  Biwelfikorper. 

3,2962g    .    .     .    0,0102g  MgP,0, 0,197  Proz.  P,0, 

3,01C8g    .    .     .    0,0106  g .    0,224      „        „ 

Mittel  0,210  Proz.  P,0, 
Pentoaenbestimmung. 

3,2412  g    .    .    0.0260  g  Phlorglucidnied 0.801  Proi. 

3,3658  g    .    .    0.0269  g 0,801      „ 

3,0350  g    .    .    0,0245  g .    .     .    0,610     „ 

Mittel  0,803  Proz. 
Sciiwefel-BedtimmuDg. 

1,2710g    .    .    0,0316g  BaSO, 0,8539  Proz.  SO, 

l,«15g    .    .    0,04«4g       ■    .    0.8332      „       , 

Mittel  0,ö440  Proz.  80, 
Chlor-BeBtimmung. 

1,2682  g    .    .    0,0032  g  ClNa '.    .    0,1531  Proz.  Ci 

1,1955g    .    .    O,0030g ■    0.1530      „       „ 

Mittel  0,153    Proz.  Gl. 
Eisen- BeBtimmu  Dg. 

0,6517  g     .    .    0,0026  Fe,  0, 0,369  Proz.  Fe,  0, 

l,3C90g     .    .    0,0048g ■      0.3«7      ,        „ 

Mittel  0,368  Proz.  Fe,0, 
K-  und  Na-Beetlmmong. 

1,6640g    .     .    0,0328g  ClNa+ClKl,97IProz. 

0,0728g    K,PtC],      1.343Proz.ClK    0,8489 Proz. K,0 

0.628  Proz.  ClNa  0,3333  Proz.  Na,  0 
1,6811  gergab 0,0340g  ClNa-!-CiK2,023Proz. 

0,0745g    K,PtCl,      1.361Proz.  CIK    0,8600Proz.K,0 

0,662 Proz.  ClNa  0.35]4Proz.Na,O 


Mittel  K,0    0,854  I^roz. 
Nb,0  0,342      , 
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Mg-BeBÜmmnng. 

1,5272  g    .    .    0,0072  g  MgP(0, 0,1308  Proz.UgO 

2,0590g    .    .    0,0100g       .    0.1340    , 

Mittel  0,1324 PrOE.MgO 
Ca-BeetimiDaDg. 

1,2945  g     .     .     .    0,0075  g  Ca 0.57»i  Proz.  Ca 

1,1700  g    .     .     .    0,0069  g .     .    Q,5B97     „       „ 

Mittel  0,584«  Pros.  Ca 
Unlösliche  Salze. 

1,6640g    .    .     .    0,0430g 2,584  Proa. 

1,6811g    .     .     .    0,0464  g ■     .     .     2.760     „ 

Mittel  2,672  Proz. 


IV. 

über  das  Haarpigment 

Von  Dr.  Eduard   Splegler   (WienJ. 

Dooent  aa  der  Wiener  Universität. 

Aqb  dem  ehem.  Laboratorium  vob  Hofr.  A.  Lieben  (Wien), 

Erste  Mitteilung. 


Die  Frage  nach  der  Herkunft  des  tierischen  Pigmentes  be- 
schäftigt seit  Dezennien  die  biologische  Forschung.  Trotz  zahl- 
reicher zum  Teil  ausgezeichneter  Untersuchungen  hierüber,  ist  es 
bisher  nicht  mOgli<di  gewesen,   die  G^^ens&tze   zu  QberbrQcken. 

Während  die  einen  behaupten,  das  Pigment  sei  ein  Ab- 
kömmling des  BlutfarbstofTes,  leugnen  die  anderen,  da£  der  Blut^ 
forbstofT  mit  der  PigmeutbUdung  in  irgend  einem  Zusammenhange 
stehe,  vielmehr  sei  die  Pigmentbildung  eine  Fmiktion  gewisser 
Zellen  in  demselben  Sinne  wie  die  Bildung  anderer  spezifischer 
Produkt«.  Wie  etwa  Pepsin  oder  Salzsäure  das  Produkt  be- 
stimmter Zellen  ist,  so  werde  auch  das  Pigment  des  tierischen 
und  menschlichen  Organismus  von  solchen  erzeugt,  ohne  daß  da- 
mit über  die  Materialien,  aus  denen  das  Pigment  gebildet  vrird, 
iigend  etwas  ausgesagt  würde.  Über  die  au&erdem  noch  be- 
stehenden MeinungadifFerenzen,  welchen  Zellen  speziell  —  ob 
Epidennis-  oder  Biadegewebszellen  —  diese  Funktion  zukomme, 
Ober  dieses  gleichfalls  wichtige  Problem  wollen  wir  hier  hinweg- 
gehen, weil  ims  dies  von  der  Frage,  die  den  Gegenstand  unserer 
Untersuchungen  bildet,  zu  weit  abführen  würde. 

Wir  wollen  zunächst  diejenigen  Argumente  anführen,  welche 
hauptsächlich  für  den  hämat<^enen  Ursprung  des  Pigmentes 
geltend  gemacht  worden  sind. 

Bereits  im  Jahra  1B21  trat  Breschet*)  auf  Omnd  chemischer 
Untersnohangen,  die  Barruel  und  Lassaigae  an melanotlscheD Tumoren 
von  Pferden  und  Uensohen  angestellt  hatten,  für  die  Abstammung  des 
Pigmentes  ans  dem  Blute  ein. 

*)  Breichet,  ConBidintioiia,  Paria  18S1. 


über  das  Haarpigmeut.  41 

John  Bennet*)  fand,  daß  der  Farbstoff  in  kochender  Salpetersäure 
löslich  sei;  er  erklärte,  derselbe  enthalte  Schwefeleleen  und  stamme 
daher  aus  dem  Blute. 

Auch  Qautler**)  hielt  den  Ursprung  für  einen  h&matogenen. 
Nach  Hurtel  d'Arboval***)  sind  die  Melanosen  zuerst  weiß  und  Verden 
nach  und  nach  durch  eine  Umbildung  des  Blutfarbstoffes  gefärbt. 

Dreßlerf)  scheint  der  erste  gewesen  su  sein,  der  es  versuchte,  den 
Farbstoff  rein  darzustellen.  Bei  beiden  Untersuchungen,  die  er  anstellte, 
fand  er  den  Farbstoff  schwefelEM,  hingegen  Spuren  von  Eisen,  In  einem 
Falle  außerdem  noch  etwas  Kieselsäure. 

Nach  Langbans^)  werden  Blutkörperchen  von  lympfaolden  Zeilen 
aufg^enommen  und  von  diesen  In  körniges  Pigment  umgewandelt,  was 
von  Poncbet  bei  lebenden  Fischen  bestätigt  wurde. 

Nach  Qussenbauerff-t-)  kommt  es  unter  tiierzu  günstigen  Veriiält- 
nissen  zu  einer  Abgabe  von  Blutfarbstoff  an  das  Plasma.  In  dem  letzteren 
gelöst  wird  derselbe  von  gewissen  Zellen  aufjgenommen  und  bildet  sich 
erst  später  zu  körnigem  Pigment  um. 

Dem  16  ville*^)  tritt  wegen  Vorkommens  desPigmentes  In  der  nächsten 
Nähe  der  BlutgefSOe  mit  Entschiedenheit  daflir  ein,  dafl  dieses  aus  dem 
Blute  stammt. 

N(ichQuincke*ft)  werden  die  Blutkörperchen  von  Bindegewebszellen 
au^nommen,  welche  sie  zu  Pigment  verarbeiten.  Es  können  aber  auch 
die  Blntkörperchen  im  Serum  aufgelöst  werden,  das  Hämoglobin  diffundiere 
In  das  umgebende  Oewebe,  welche  dasselbe  in  Hämatin  und  Pigment 
verwandle. 

PerlB*ftf)  gab  zur  Bestimmung  des  Bisengehaltes  in  melanotischen 
Tumoren  eine  Reaktion  an,  die  bekanntlich  darin  besteht,  daS  die  Schnitte 
zuerst  in  eine  FerTocyankaliumlÖBung  gelegt,  tiierauf  mit  HCl  oder 
BNO|  behandelt  werden.  Eintretende  Blaufärbung  dient  als  Beweis  für 
den  Eisengehalt  des  Pigmentee.  Doch  spreche  der  negative  Ausfall  der 
Reaktion  nicht  gegen  den  hämatischen  Ursprung  des  Pigmentes.  Vo  8  s  1  u  s  f) 
und  Hlrechberg  gelang  jedoch  mittelst  der  erwähnten  Reaktion  In 
mehreren  Päilen  der  Nachwels  von  Eisen  In  pigmentierten  Oeschwiilsten. 

Nach  Nothnagelf**)  wird  beim  Vorbus  Addisonii  das  Pigment  nicht 
in  den  Retezellen  erzeugt,  sondern  von  der  Cutis  her  diesen  zugeführt. 
Die  Cntlszellen  bilden  das  Pigment  aus  Blutfarbstoff,  wofür  die  Farbe 
des  Pigmentes,  sowie  dessen  Lage  n&cbst  den  Blutge^en  spricht. 


*)  Edinb.  Monthly  Journal,  August  1848,  pag.  98. 
**)  Gautier,  Chimie  appliquee  k  1a  Physiologie.    Parle  1874. 
***)  Citiert   nach  Decking:    über  Melanoaarcoin ,  lnaugural  -  Diaaertation. 
■Wnnbui^  1887. 

+)  Vierteljahrschrift  für  prakt.  Heilkunde.     PraR  1865,  8. 
f^)  Langhaus,   Beobachtungen   über   Resorption  der  Extravasate  und 
Pigmentbildung  in  denselben.     Virchows  Archiv,  49. 

■i-|-|-|  Ouaaenbauer:  t'ber  die  Pigmentbildung  in  melanotischen  Sarkomen 
und  einfachen  Melanomen  der  Haut.     Virchows  Archiv,  63. 

*tl  Demieville:  Über  Pigmentflecke  der  Haut.  Virchows  Archiv,  81. 
•ft)  Quincke:  Beitrag  zur  Lehre  vom  Icterus.  Virchows  Archiv,  95. 
*]"1'1')  Archiv  f.  ejtperim.  Pathologie  und  Pharmakologie  1886. 
f")  Arch.  f.  Ophtalmologie,  3!. 
+••)  Zur  Pathologie  des  Morbus  Addisonii.  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  1885. 
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Auch  Riehl*)  kam  färden  Morbus  Addisonii  zu  ätaDÜcben  Besultaten 
und  spricht  eich  für  das  Entstehen  des  Pigmentes  aus  dem  Biute  aus. 
Br  begründet  dies  mit  dem  Auftreten  von  ft'eiem  Blut  extravaslcuISr  im 
Qewebe  und  von  pigmenthaltigen  beweglichen  Cutiszellen  unmittelbar 
bei  den  Hämorrbagleen.  Doch  handelt  es  sich  hier  um  pathologisches 
Pigment.  Hingegen  fand  Riehl**),  daS  das  Pigment  menschlicher  Haare 
diesen  durch  besondere  eigenartige,  unregelm&Big  gestaltete  Zellen  zu- 
geführt wird. 

Nach  Oppenheimer***)  ISSt  eich  hioBiehllich  der  Pigmentblldung 
in  den  Sarkomen  leicht  erkennen,  daß  die  Pigmentbildung  in  denselben 
von  örtlich  beschränkten  Bedingungen  abhänge,  welche  auf  die  Blut- 
gefäße, snm  Teil  auf  die  roten  Blutkörperchen  hinweisen,  und  auch  nach 
Lietf)  weise  die  Tatsache,  daß  die  PJgmentzellen  den  Blutgefäßen 
folgen,  auf  eine  Beziehung  des  Pigmentes  zum  Blute  hin. 

Außerdem  konnte  List  (1.  c.)  an  der  Crlsta  des  SchwanEOS  von 
Triton  ciistatus  innerhalb  der  Blutkörperchen  in  den  GnfSBen  des  ober- 
flächlichen dicht  unter  der  Epidermis  liegenden  Kapillarnetzes  das  Aut- 
treten von  einzelnen  Plgmentkörperchen  und  von  Klümpchen  beobachten 
und  schloß  daraus,  daß  das  Pigment  eich  zuerst  aus  dem  Zellkörper  und 
dann  aus  dem  Kerne  bilde,  sich  innerhalb  des  (Jetäßes  zu  größeren 
Klümpchen  ansammle  und  dann  durch  die  Wandung  des  Qeffißes  nach 
außen  befördert  werde. 

Die  Bilder  Llsts  erregten  bei  Jarisch-H')  Zweifel,  ob  nicht  etwa 
Lists  „Pigment  In  den  roten  Blutkörperchen"  durch  eingedrungene 
Lutt  zustande  gekommen  sei,  um  so  mehr,  als  List  sich  über  die  optischen 
Eigenschaften  besagten  Pigmentes  nicbt  näher  ausgesprochen  habe. 
Li  s  tf-]-t-]  beschrieb  außerdem  an  Querschnitten  durch  Foreltenembryonen 
von  2  cm  Länge  in  den  vorderen,  oberen  und  seitlichen  Partieen  des 
Deiters  ganz  eigentümliche  Zerfallserscheinungen.  Man  bemerke  nämlich 
In  diesen  Dotterpartleen  größere  oder  kleinere  Lakunen,  die  nichts  anderes 
als  Zerfallsersch einungen  des  Dotters,  und  wie  elno  genaue  Beobachtung 
ergebe,  nlchte  anderes  ale  Vorstadien  der  Pigmentkörparchen  seien. 

Hinsichtlich  der  früher  erwähnten  von  Jartech  bezweifelten 
Meinung  Liste  liegt  zwar  eine  Beobachtung  Meyersonsf*)  vor,  wonach 
er  im  Proschblute  stets  pigmentierte  Zellen  gehinden  habe,  doch  konnte 
Meyerson  sich  selbst  überzeugen,  daß  es  sich  hierbei  um  farblose 
Blutkörperchen  gehandelt  habe.   Dbrigene  hat  Sa  vi  ottlf*")  gazeigt,  daß 

*)  O.  Riehl,  Zur  Pathologie  des  Morbus  Addisonii,  Zeitschr.  f.  klin. 
Medizin,  10.  521. 

")  G.  Riehl,  Arch.  f.  Dermal,  und  Syphilis  1884,  S.  33. 
***)  Oppenheimer,  Beiträge  zur  Lehre  der  Pigmeutbildung  in  melanoti- 
scheu  Geschwülsteu.     Virchowa  Archiv,  96. 

-[■)  List,  Über  die  Herkunft  des  Pigmentes  in  der  Oberhaut.  Biologisches 
CentmlblBtt,  10.  Bd. 

ff)  Jarisch,     t.'ber   die   Anatomie   und   Entwiokelung   des   Obarhsutpig- 
menteB  beim  Frosche.     Arch.  f.  Derm.  u.  Syph.  1891,  S.  559. 
ttt)  List,  1.  c.  S.  29  und  30. 
t')  Meyerson,    Zur  Pigmentfrage.    Virchows  Archiv,  S.  118. 
f**)  Saviotti,    Über    die   Einwanderung    der   Pignientzellen   in   die   Blut- 
gefäße   an    der   Schwimmhaut   des   Frosches.      Zentralbl.   f.    mediz.   Wiasen- 
schaften,  1870, 
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Pigmentzellen  J&  auch  durch  die  OetSßw&nd  In  die  QefäSe  einzuwandern 
vermögen,  so  dsfi  der  Nachweis  pigmentierter  Zellen  Im  Blute  keineswegs 
die  Bntstehnng  des  Pigmentes  aus  demselben  bedingt  Unter  den  Ver- 
tretern der  Ansicht  vom  hämatogenen  Ursprung  des  Pigmentes  finden 
wir  auch  Eölliker*),  wenn  er  auch  hinsiclitlicb  des  Pigmentes  der 
Retina  bei  den  Wirbeltieren  eine  selbständige  Bildung  des  Pigmentes 
zuläßt,  ein  Standpunkt,  der  hinsichtlich  der  Iris  und  Chorloldea  von 
Cornil  und  Ran  vier**)  geteilt  wird. 

Nach  Duirck***)  stammt  das  Pigment  aus  dem  Blutfarbstoffe  und 
kommt  dessen  Bildung  unter  Mitwirkung  von  kontrakllleii  Zellen  so  zu- 
stande, daß  einerseits  aus  den  eingeschlossenen  roten  Blutkörperchen 
direkt  pigmentgrannla  hervorgehen,  die  zu  gewissen  Zelten  die  Reaktion 
von  Perls  zeigen;  andererseits  findet  In  denselben  eine  Ansammlung  von 
BIutTarbstofT  des  durch  Bxosmose  aus  einzelnen  freien  Blutkörperchen 
ausgetretenen  ParbstofTes  und  KonsoUdieniDg  desselben  zu  Pigment- 
kömern  statt 

Halpern-t-),  welcher  das  Pigment  an  der  Skrotalhaut  des  Negers 
studierte,  fand  das  Pigment  in  der  Umgebung  der  Qeffifie,  Jedoch  auch 
an  anderen  Stellen,  er  konnte  aber  nirgends  in  der  Cutis  Thromben  oder 
Blutaustrilte  sehen,  die  auf  die  Entwickelung  des  Pigmentes  aus  Blut- 
körperchen hingewiesen  hatten. 

Langbane-H-)  suchte  auf  experimentellem  Wege  der  Frage  näher 
zu  treten,  Indem  er  Tieren  Blutgerineel  unter  die  Haut  brachte.  Die 
roten  Blutkörperchen  wurden  von  kontraktilen  Zellen  auljfenommen  und 
In  Pigment  verwandelt,  welches  Indes  nach  einiger  Zeit  vollkommen  ver- 
schwand. Zu  ähnlichen  Resultaten  kam  Quincke  nach  Injektion  von  Blut 
in  das  Dnterhautzellgewebe  von  Hunden  und  Bbrmann  nach  Quetschungen, 
die  von  Blutaustritten  gefolgt  waren. 

U.  B.  Schmidt-Hi-}  tränkte  HolundermarkpISttchen  mit  Blut  und 
brachte  sie  Fröschen  und  Kaninchen  unter  die  Haut  Er  ßuid  nach 
einiger  Zeit  kleine  Plgmentkörnchen  von  goldgelber  Farbe,  teils  fMl, 
teils  in  Zellen. 

Einer  der  eifrigsten  Verfechter  der  Lehre  vom  hämatogenen  Ur- 
sprung des  Pigmentes  ist  Ebrmannf*),  welcher  auf  Grund  umfassender 
entwfckelnngsgeschichtlicher  Untersuchungen  über  das  Pigment  sowohl 

')  KöUiker,  Über  die  EntatehuDg-  des  PigmentEB  in  den  Oberhaut- 
Kebilden-     Zeitschr.  f.  wisaensch.  Zoologie,  1887,  46. 

**)  Coniil  et  Bauvier,  Manuel  d'HiBtologie  pathologique. 
***)  Duirck,    Beitrag  zur  Lehre  vou  den  Veränderungen  und  der  Alters- 
bestimmung VOB  Blutunj^en  im  Zeutraloervensysteme. 

■j-J  J.  Haipem.  Über  das  Verhalten  des  Pigments  In  der  Oberhaut  des 
Mensches.     Archiv  für  Dermatologie  und  Hyphilis,  1891. 

■H")  LarKhans,  Beobachtungen  über  die  Resorption  der  Extravaaate  u,  s.  w. 
Virchows  Archiv,  49. 

■H-j-)  M.  B.  Schmidt,  Über  die  Verwandtschaft  der  hämatogenen  und 
autocbtonen  Pigmente  u.  s.  w.    Virchows  Archiv,  115. 

t*)  Ehrmann ,  Das  melanolische  Pigment  und  die  pigmentbildenden 
Zellen  de»  Menschen  und  der  Wirbeltiere  in  ihrer  Entstehung  nebst  Be- 
merkungen aber  BIntbilduug  und  Haamrechsel.  Bibliotheca  medica.  Abtl. 
D  II,  Heft  VI,  18»6, 
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origiDär  pigmentierter  ale  auch  originär  pigmentloser  Tiere  die  hämatogeae 
Lebre  vom  Ursprung  zu  stützen  versucht,  ohne  Jedoch,  wie  Rosenst&dt*) 
darlegte,  hierflir  beweisende  Argumente  anführen  zu  können. 

Schließlich  hat  noch  mein  verehrter  versterbener  Lehrer  Kaposi") 
in  einem  geistvollen  Tortrage  die  Tatsachen,  die  für  und  gegen  die  Ent- 
stehung des  Pigmentes  aus  dem  Blute  sprechen,  von  klinischem  Stand- 
punkte aus  beleuchtet.  Die  von  ihm  angeführten  klinischen  Tatsachen 
führen  ihn  zu  dem  Ergebnis,  daß  der  Ursprung  des  Plgroentes  nicht  im 
Blute  gesucht  werden  könne ;  eine  ganze  Reihe  klinischer  Tatsachen  seien 
bei  dieser  Annahme  vollkommen  unverständlich. 

Die  gro&e  Zahl  der  angeführten  Arbeiten,  deren  Äufz&hlutig 
übrigens  keineswegs  auf  VoEständigkeit  Anspruch  macht,  bezieht 
sich  fost  ausschlieMich  auf  die  Frage,  ob  das  Pigment  aus  dem 
Blut&rbstoffe  stamme  oder  nicht.  Die  Theorie  der  Pigment- 
bilduug  wäre  mit  der  Losung  dieser  Frage  noch  keinesvcegs 
erschöpft,  weil  zwei  weitere  Fragen  ausständig  sind,  welche 
lauten:  1.  Kann  Pigment  von  der  Epidermis  erzeugt  werden, 
oder  wird  es  lediglich  in  der  Cutis  durch  gewisse  Zellen  erzeugt 
und  erst  in  die  Epidermis  transportiert?  2.  Kommt  nur  ganz  be- 
stimmten Zellen  die  Fähigkeit  zu,  Pigment  zu  erzeugen  oder  be- 
sitzen auch  andere  Zellen,  namenthch  die  Epidermiszellen,  diese 
Eigenschaft?  Auch  diese  Frage,  au&er  den  genannten,  hat  seit 
Dezennien  zahlreiche  andere  Forscher  beschäftigt.  Wir  wollen 
jedoch  auf  diese  Fragen  an  dieser  Stelle  nicht  weiter  eingehen, 
weil  sie  uns  von  der  Frage  nach  der  Natur  und  Abstammung 
des  Pigmentes  allzu  sehr  abführen  wQrden,  mit  welcher  sie  nur  in 
einem  entfernteren  Zusammenhange  stehen. 

Auch  ich  habe  mich  schon  längere  Zeit  mit  der  Pigment- 
frage beschäftigt,  allerdings  nur  mit  Heranziehung  histolc^ischer 
Methoden,  ohne  daß  es  mir  gelungen  wäre,  der  Frage  auf  diesem 
Wege  neue  Gesichtspunkte  abzugewinnen.  Ich  hoffte  hii^gen, 
da&  dies  auf  dem  Wege  der  chemischen  Untersuchung  möglich 
sein  wQrde,  wenn  man  das  Pigment  in  entsprechend  gro&en 
Quantitäten  darstellte. 

Bevor  ich  jedoch  über  meine  einschlägigen  Untersuchungen 
berichte,  möchte  ich  in  kurzem  über  das,  was  in  dieser  Richtung 
hierüber  bekannt  ist,  berichten. 

Einige  ältere  Arbeiten,  die  sich  mit  dieser  Frage  beschäftigten, 
habe  ich  bereits  eingangs  dieser  Erörterungen  erwähnt. 

*)  B.  RoBBijatadt,  Studien  über  die  Abstammunf;  und  die  Bildung 
des  Hautpigmeutes.     Arcb.  f.  niikr.  Äuatomie,   1897,  50. 

•*)  M.  Kaposi ,  l'ber  Pigment ierungen  und  Entfärbungen  der  Haut. 
Archiv  für  Dermatologie  und  Syphilis,  1691. 
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Ich  schicke  voraus,  da&  das  hauptsftchlichste  Ausgangs- 
material  meiner  Untersuchungen  das  Pigment  des  schwarzen  und 
des  weifien  Ro&haares,  sowie  der  sdtwarzen  und  weisen  Schaf- 
wolle war,  und  erw&hne  dies  hier  deshalb,  weil  die  Verfasser 
gleich  einer  der  ersten  unter  den  neueren  Arbeiten,  Hodgkinson 
und  Sorby*),  das  schwarze  Pigment  schwefelfrei  fanden.  Da 
ihr  Ansgangsmaterial  aber  Rabenfedem  waren,  so  ergibt  sich, 
die  Richtigkeit  der  Analysen  vorausgesetzt,  hieraus  eine  ganz 
wesentliche  Terschiedenheit  der  chemischen  Zusammensetzung 
vom  Pigment  der  Roßhaare,  welches  ich  sehr  reich  an  Schwefel- 
und  KieselsAure  fond. 

Fioyd**)  fand  in  der  Negerhaut  nach  Waschen  mit  Wasser, 
Alkohol  und  Äther  2,4  Proz.  Asche,  last  das  Doppelte  von  dem 
Aschengehalte  bei  Wei&en.  Auch  der  Eisengehalt  (2,28  Proz.)  ist 
nadi  Floyd  fast  doppelt  so  groß  als  bei  Weisen.  Floyd  schlieM 
daraus,  daß  das  Pigment  eisenhaltig  sei,  und  h&lt  seine  Ent- 
stehung aus  Blut&irbstoff  fOr  wahrscheinlich.  Die  TJntersuchungs- 
resultate  Floyds  siud  aber  aus  dem  Grunde  belanglos,  weil  sein 
Ausgai^material  nicht  Pigment,  sondern  die  ganze  Negerhaut  war. 

R.  Mays*^)  stellte  aus  den  Äiigen  von  HQtmem  ein  braimes 
Pigment  dar,  über  welches  er  keine  näheren  Mitteilungen  hin- 
sichtlich seiner  chemischen  Zusammensetzung  machte,  das 
zwar  gegen  chemische  Agentien  sehr  resistent  war,  das  sich 
jedoch  leicht  in  verdünnten  Alkalien  löste,  wenn  es  vorher  dem 
Sonnenlicht  oder  verdQnnter  Salpetersäure  ausgesetzt  worden  war. 
Das  Licht  bleichte  allmählich  den  Farbstoff.  Da  der  meine  diese 
Eigenschaft  nicht  teilt,  handelt  es  sich  hier  wohl  um  eine  von 
den  hier  zu  beschreibenden  Körpern  verschiedene  Substanz. 

Krukenbergf)  standen  Federn  von  Masophaga  violacea, 
Corythaix  persa  s.  Buffoni  und  Corythaix  Verreauxü  und  anderer 
bunter  Vögel  zur  Verfügung,  doch  zeigen  die  von  ihm  gewonnenen 
Farbstoffe  von  dem  unseren  so  ganz  verschiedenes  chemisches 
und  physikalisches  Verhalten,  da&  dieselben  für  uns  nicht  weiter 
in  Betracht  kommen. 

*)  H.  R.  HodgkiDaoo  and  H.  C.  Sorb;,  Pigmentum  nigrum,  the 
bUok  colouring  matter  conteitied  in  hein  and  feathera.  Journal  of  the  ehem. 
Bociety.     London  1877,  1, 

♦")  F.  P.  Floyd,  Chemical  Character  of  the  piffuient  of  the  neRro 
skin.     Journal  of  the  ehem.  societj,  1. 

•••)  R.  liaya.  Über  das  braune  Piffment  des  AuKaa.  Untersuchungen 
ans  dem  phirsiologischen  Institute  der  Universität  Heidelberg,  2. 

t)  Krukenbei^,  Die  Farbstoffe  der  Federn.  Vergleichende  phyaiolog. 
Studien,  6.  Abteilnng  nnd  3.  Heihe,  L  Abteilung. 
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Wurster*)  zeigte,  da&  der  Blutfarbstoff  in  Gegenwart  von 
Essigsäure  und  Milchsäure  in  einen  braunschwarzen  Körper  um- 
gewandelt wird,  der  unter  Einwirkung  von  Wasserstoffsuperoxyd 
alle  Schattierungen  durchmacht,  die  wir  an  blonden  und  braunen 
Haaren  sehen,  bis  endlich  eine  wei&licbe  Masse  zurückbleibt. 

Auf  Qmnd  dleBer  TatSKcbe  erklart  er  die  verBchledenen  Parben- 
abstufuDgen  der  Haare  durch  Binwlrknog  von  M,0,  oder  aalpetriger 
Säure  auf  EiweiS  und  BlutfsrbBtoff:  Biood :  viel  H|0„  neutral  und  eauer; 
braunscbwarz:  wenig  H,0„  eaaer;  tief  schwarz:  salpetrige  Säure,  sauer; 
rot:  viel  Balpetrige  Säure;  grau:  noch  pigmenthaltiges  Haar,  durch  Luft 
grau  orBcheinend;  dieae  Luftentwickelung  bedingt  durch  H,0„  welcttes 
im  Haar  freien  Saneratoff  entwickelt. 

N,  Sieber**)  stellte  aus  der  Chorioidea  von  ßinderaugen 
0,25  g  Pigment  dar,  welches  sie  nicht  nur  eisen-,  sondern  auch 
schwefelfrei  fand.  Hieraus  ergibt  siehschon  ein  durchgreifender 
Unterschied  gegenüber  unserem  Haarpigment,  was  Hirschf  eld***) 
und  Landoltf]  bestätigt  haben.  Hingegen  ergab  das  aus  Menschen- 
haaren  dargestellte  Pigment,  welches  dieselbe  Forscherin  darge- 
stellt hatte,  eine  Zusammensetzung,  die  sich  den  von  mir  ge- 
fundenen Zahlen  etwas  nähert  und  denen  zufolge  auch  das 
Pigment  des  Menschenhaares  einen  erbeblichen  Schwefelgehalt 
aufweist.  Sie  fand:  C  56,U  Proz.,  H  7,57  Proz.,  N  8,5  Proz., 
S  4,10  Proz.  Das  von  ihr  untersuchte  Haar  war  ein  Geraisch  von 
braimem  und  schwarzem  Haar.  Bei  einer  anderen  Analyse,  bei 
welcher  nur  schwarzes  Haar  von  einem  einzigen  Individuum  ver- 
wendet worden  war,  fand  sie  bei  ungefähr  gleicher  sonstiger  Zu- 
sammensetzung den  Schwefelgehalt  viel  niedriger  und  zwar  mit 
nur  2,71  Proz.  Die  Frage,  ob  die  Haarfarbe  mit  dem  wechselnden 
Schwefelgehalte  zusammenhängt,  will  sie  hiermit  nicht  entschieden 
haben,  sondern  erst  weiteren  Untersuchungen  vorbehalten.  Hinsicht- 
lich des  Farbstoffes  der  schwarzen  Ro&haare  wird  nur  die 
Analyse,  C  57,6  Proz.,  H  4,2  Proz.,  N  11,6  Proz.,  S  2,1  Proz.  und 
O  24,5  Proz.,  ohne  nähere  Erläuterung  angefahrt. 

Gewifi  verschieden  von  unserem  Pigment,  wenn  auch  \iel- 
leicht  mit  ihm    verwandt,  ist   aber  der  zuerst  von  Berdez  und 

*)  C.  WurBter,  Das  Verhalten  <lea  salpetri^auren  Natrons  zum  Hühner- 
eiweiB  und  zum  FarbstoSe  des  Blutea.    Du  Bois-Reymonds  Archiv,   1867. 

•*)  N.  Sieber,  (j'ber  die  Pigmente  der  Choriaidea  und  der  Haare- 
Arcli.  f.  exper.  Pathol.  und  Pharmak.,  20. 

*")  Eugen  Hirachfeld,  Unten uchungeu  über  die  schwarzen  Farbitoffe 
der  Chorioidea  und  verwandte  Pigmente.  Zeitschrift,  f.  physiol.  Chemie, 
13.  4U. 

f)  Landolt,  l'ber  das  Melanin  der  Augenbäute,  ibid.  28,  407. 
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Nencki")  aus  melanotisclien  Geschwülsten  des  Menschen .  dar- 
gestellte und  von  ihnen  als  Phymatorhuain  bezeichnete  Pigment- 
k()rper,  da  derselbe  trotz  hohen  Schwefelgehaltes  ganz  abweichende 
chemische  und  physikalische  Eigenschaften  aufweist. 

Dasselbe    gilt    von    dem     von   denselben   Autoren**)  darge- 
stellten HHippomelanin".     Es  ist  dies   ein  Pigment,  welches  sie 
aus  den  bei  Pferden  so  häu%  beobachteten  melanotischen  Tumoren 
isoliert  haben.    Es  unterscheidet  sich  nicht  nur  durch  einen  viel- 
fach geringeren  Schwefelgehalt  von  dem  Phymatorhusin,  sondern 
weist  auch  wesentliche  Unterschiede   von  unserem  Pigment  auf. 
Der  Erste,    welcher  normales   melanotisches   Pigment    vom 
Menschen   chemisch   zu  gewinnen  suchte,  scheint,  wie  bereits 
erwähnt,  F.  P.Floyd*")  gewesen  zu  sein,  doch  sind  seine  Resultate 
für  uns  nicht  verwendbar,  weil  er  das  Pigment  nicht  von  den 
zelhgen  Bestandteilen  trennte.    Wichtig  ist  hingegen  die  Arbeit 
von  John  J.  Abel  und  Walter  S.  Davisf),  welche  das  Pigment 
aus  der  Haut  und  den  Haaren  des  Negers  darstellten.  Sie  fanden: 
Für  Pigment 
der  Epidermis  der  Haare 

C  61,83  Proz.  62,74  Proz. 

H   3,86     „  3,63     „ 

N  17,01      „  10,61      „ 

0  26,70     „  29,88     „ 

Nach  Befaandlimg  des  Pigments  mit  Kali  fonden  sie  hingegen 
Hautpigment  Haarpigment 

C  63,56  Proz.  57,06  Proz. 

H   5,11     „  6,45      „ 

N  15,47     „  12,87      „ 

S    2,53     „  1,77      „ 

0  23,33     „  22,86      , 

Doch  glauben  die  genannten  Autoren  selbst,  kein  konstantes 
Pr&parat  in  Hflnden  gehabt  zu  haben,  sondern  ein  Gemenge  von 
wechselnder  Zusammensetzung.  Meine  Präparate  hingegen  gaben 
auch  DBcb  Behandlung  mit  eingreifenden  Bec^ntien  (konzentrierte 
H1SO4)  konstante  Zahlen.  Eisen  fanden  sie  nur  in  Spuren,  in  der 
Asche  vornehmlich  Eieselsfiure.    Femer  sei  noch  die  Arbeit  von 

*}  J.  Berdez   und   M.    Nenoki,    Über  die  Farbstoffe  der  melaooti sehen 
Sarkome.    Arcfa.  f.  esp.  Pharmakologie  und  Pathologie,  20,  346. 
••)L.o. 

"*)  F.  P.  Floyd,  1.  c,  und  Chemical  News,  1876,  34,  179. 
f)  John  J.  Abel  and  Walter  S.  Davis,  on  the  pififmeut  of  the  'Segro'a 
Skin  and  Hair,  Journal  of  experimeutal  medicine,  1,  861. 
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Walther  Jones  iind  John  Auer*)  erwähnt,  welche  das  Pigment 
aus  schwarzen  Roghanren  der  Oxydation  in  alkalischer  LOsui^ 
unterzogen  und  zu  Oxalsfiure  gelangten,  wAhrend  sie  aus  dem 
PigmentkOrper  seihst  durch  abwechselnde  Behandlung  mit  Kali 
und  Salzsäure  zu  einem  schwefelfreien  Körper  gelangten,  der  die 
Eigenschaften   der   Uelaniusäuren  zeigt. 

Leo  V.  Zumbusch**)  untersuchte  das  Sai'komelanin  (aus  mela- 
Dotischen  Tumoren)  vom  Menschen  imd  fand  ea  folgendermaßen 


C  51,68  Proz.,  H  6,46  Proz.,  N  14,56  Proz.,  S  1,74  Proz.,  Fe  0,47  Proz. 
Die  Asche  betrug  18,726  Proz.  und  bestand  aus  Kieselsäure, 
Phosphorsaure,  Schwefelsäure  und  bedeutenden  Mengen  Calcium. 

Experimentelles. 

1.  Pigmentsäure  aus  schwarzem  RoBhaar. 
Fünf  Kilo  Schwanes  Roßhaar  wurden  zunächst  mit  '/> '  proz. 
N&,CO,  Lösung  gewaschen,  sodann  mit  2b  Liter  einer  5 -proz.  Kali- 
lauge bis  zur  TÖtUgen  Lösung  gekocbt,  was  etwa  4  Stunden  beansprucht. 
Nacb  erfolgter  Lösung,  wobei  reichlich  H,S  und  NH,  entweicht,  wird  die 
erkaltete  schwarzbraune  Flüssigkeit  mit  einem  sehr  großen  UberscbuS 
von  konzentrierter  Salzsäure  versetzt.  Hierbei  scheidet  sich  unter  heftiger 
Qb Ben t Wickelung  eine  teigige  Masse  aus,  die  rasch  auf  den  Boden  des 
QefSBes  sinkt  Dieselbe  wird  am  besten  mittels  eines  Koliertuches  von 
der  dunklen  Plüssigkelt  getrennt.  Hierauf  wird  sie  mit  destilliertem 
Wasser  qnd  verdünnter  Salzsäure  gut  ausgewaschen  und  mit  5  -  proz. 
Salzsäure  in  einem  Kolben  am  Sandbade  unter  dem  Rückfluß  kühler 
8  Stunden  gekocht,  um  so  die  letzten  Reste  etwa  noch  anhaftender 
Eüwelßkörper  zu  entfernen.  Dabei  scheidet  sich  ein  sehr  feines  braunes 
Pulver  aus,  welches  heiß  abältriert  und  dann  in  einer  Schale  am  Wasser- 
bade getrocknet  wird.  Das  Letztere  ist  zwar  nicht  unbedingt  notwendig, 
es  erleichtert  aber  wesentlich  die  nächsten  Manipulationen.  Die  Substanz 
wird  nunmehr  mit  konzentriertem,  wäsarigem  Ammoniak  in  einer  Reib- 
achale verrieben,  abflitriert,  das  Filtrat  mit  Salzsäure  gefällt,  der  Pigment- 
körper abflltriert,  gut  gewaschen  und  dieselbe  Prozedur  wiederholt.  Die 
so  dargestellte  Substanz  wird  zuerst  am  Wasserbade,  schließlich  im 
Toiuolbade  getrocknet  und  im  Acbatmörser  zu  feinstem  Pulver  verrieben. 
Bebu^  weiterer  Reinigung  dieses  Körpers  wurde  derselbe  durch  Verreiben 
mit  konzentrierter  H,SO„  wie  dies  bereits  Nenckl  angegeben  hat,  gelöst, 
wobei  sieb  etwas  80,  entwickelt.  Es  wird  über  Qlaswolle  an  der  Pumpe 
(titriert;  die  Lösung  wird  sodann  in  viel  kaltes  destilliertes  Waaser  ge- 
gossen, worauf  das  Pigment  sich  wieder  als  feines  Pulver  abscheidet.. 
Bs  wird  filtriert  und  so  lange  gewaschen,  bis  das  Waschwasser  keine 
Schwefelsäurereaktion  mehr  gibt.  Das  Pulver  wird  getrocknet  und  diese 
Prozedur  noch  einmal  wiederholt.  Das  Präparat  eignet  sich  in  diesem 
Zustande  nocb  nicht   zur  Analyse.    Es  enthält  nämlicta  Infolge  seiner 

•)  The  amer.  Journal  of  Physiology,  5,  321. 
*•)  Zeitacbrift  f.  phytioi.  Chemie,  36,  621. 
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Daratellungsweisfl  elemantaren  Schwefel,  worauf  die  bisherigen  Unter- 
sncher  nicht  geachtet  zu  habeo  scheinen,  und  liefert  viel  zu  hohe  und 
naturgemäß  inkonstante  Schwetelzahien.  Das  vorerst  mit  Alkohol  ge- 
waschene Präparat  wird  deshalb  mit  reinem  Schwefel kohlenstolT  und 
rasch  nach  diesem  mit  Äther  ausgewaschen. 

Eigenschaften  und  Zusammensetzung  der  PigmentBfture 
aus  schwarzem  Ro&baar. 
Schwarzbraunes  Pulver,  unlöslich  in  Wasser  und  organischen 
Lösungsmitteln,  leicht  löslich  in  Ammoniak  imd  den  fixen  Alkalien, 
löslich  in  kouz.  Schwefelsäure  in  der  Kälte,  unlOsUch  in  verdDnnten 
Sfiuren.     Besitzt   keinen  Schmelzpunkt,  versintert  vielmehr  all- 
mfihlicli  beim  Erhitzen.     Mit  Zinkstaub  erhitzt  gibt  es  Pyrrol- 
reaktion  und  mit  GhromsSure  in  Eisessig  gelöst  ein  Oxydations- 
produkt, welches  weiter  besprochen  wird. 
Elementaranalysen : 
Aschegehalt  9,80  Proz. 

0,1&SO  gaben  0,3113  CO,  und  0,0762  U.O,  entsprechend  54,26  Pros.  C 
und   &,36    Proz.    H.    Auf  aschefreie   Substanz    berechnet 
59,49  Proz.  C  und  5,87  Proz.  H. 
0,1664  g  gaben  0,:i340  CO,  und  0,OSO]  g  H,0,  entsprechend  54,74  g  C 
und   5,34  Proz.   H.    Auf  aschefreie  Substanz  berechnet 
60,02  Proz.  C.  und  5,91  Proz.  H, 
0,1824  g  gaben  nach  Dumas  bei  19°  C  und  760  mm  16,2  ccm,  ent- 
sprechend 10,21  Proz.  N,  aachef^l  11,18  Proz.  N. 
0,1730  g  gaben   nach  Domas  bei  21°  C    und  758  mm  14,80  ccm  N, 

entsprechend  9,70  Proz.  N,  aeche^i  10,64  Prot.  N. 
0,5770  g  gaben   nach  Liebig  0,1304  g  BaSO«,  entsprechend  3,10 
Pros.  S,  aschefrel  3,43  Proz.  S. 
Die  Asche  bestand  aus  KieselsSure  und  Spuren  von  Elsen. 


Analyaentabelle 

C 

H 

N 

S 

Gefunden        j 

Berechnet  für     r 
C„H„N,80„      1 

59,49 
60,02 
60,36 

5,87 
5.91 

5,80 

11.18 
10,64 

11,26 

3,43 
3,22 

2.  Pigmentsäure  des  Schimmelhaares. 
Der  Darstellungsproze&  ist  im  großen  und  ganzen  derselbe, 
wie  er  beim  schwarzen  Roßhaare  geschildert  wurde;  doch  ergab 
sich  hier  die  Notwendigkeit  einiger  Abänderungen.  Als  ich 
nämlich  das  Pigmentpulver  aus  Schimmelhaar  nach  dem 
Kochen  mit  5-proz.  Salzsäure  in  Ammoniak  löste,  zeigte 
es  sieb  zu  meiner  großen  Überraschung,  daß  die  Substanz 
hierbei  ganz  schwarz  wurde.  Das  Ammoniak  tritt  offenbar 
Beitr.  i.  ehem.  Fhralologle.    IV.  4 
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hier  als  farbstoffbildende  Komponente  in  den  bellen  Pigmentk5i-per 
ein.  Ob  der  hierbei  entstehende  dunkle  Körper  identisch  ist  mit 
dem  Pigmentkörper  aii3  dem  schwarzen  Ro&haar,  kann  erst  durch 
Untersuchungen,  über  die  ich  bald  berichten  zu  können  hoffe, 
festgestellt  werden.  Hingegen  gelang  die  weitere  Reinigung  leicht 
durch  Auflösung  in  konzentrierter  Schwefelsäure  in  der  Kälte 
und  Fällung  durch  Eingießen  in  viel  kaltes  destilliertes  Wasser, 
was  zweimal  wiederholt  wurde  in  gleicher  Weise,  wie  dies  beim 
Pigment  aus  schwarzem  Ro&haar  angegeben  worden  ist. 

Es  resultiert  auf  diese  Weise  schließlich  ein  helles  grau- 
braunes Pulver,  welches  die  Pigmentsäure  aus  Schimmelhaar  dar- 
stellt. Daß  dasselbe  nicht  vollkommen  weiß  ist,  kann  in  Anbetracht 
dessen,  daß  ja  auch  das  Schimmelhaar  nie  ganz  weiß  ist,  sondern 
immer  mehr  oder  minder  eine  graue,  mitunter  auch  gelbliche 
Nuance  zeigt,  nicht  wundernehmen.  Die  Farbe  wird  noch  durch  die 
Eingriffe  der  verschiedenen  chemischen  Agentien  beeinflußt,  denn 
wir  konnten  beobachten,  daß  die  Substanz  gelöst  in  konzentrierter 
Schwefelsäure  unmittelbar  nach  dem  Eingießen  in  das  destillierte 
Wasser  nahezu  weiß  erschien;  nach  längerem  Stehen  nahm  die- 
selbe nach  und  nach  eine  dunklere  Färbung  an.  Die  chemische 
Zusammensetzung  weicht  um  ein  geringes  im  Kohlenstoff  und 
Wasserstoff  vom  Pignientkörper  aus  dem  schwjyzen  Roßhaar  ab. 
Auffallend  ist  jedoch  der  nahezu  doppelt  so  große  Aschegehalt 
dieses  Körpers  gegenöber  dem  erstbeschriebenen. 

Analysen  der  Pigmentsäure  aus  Schimmelhaaren. 
Aflcheg«halt  16,28  Proz. 
0,1814  g  gaben  0,2743  g   CO,  und  0,0979  H,0,  entspr.  40,S3  Proz.  C 

und  5.90  Proz.  H,  aadbetrol  48,63  Proz.  C  und  7,04  Proz.  H. 
0,1583  g  gaben  0,2357  CO,  und  0,0842  H,0,  entepr.  40.60  Proz.  C  und 

5,01  Proz.  H.  aecheftei  48.&1  Proz.  C  ULd  7,06  Proz.  H. 
0,1064  g  gaben  nach  Dumas  bei  20«  C  und  758  mm  18,83  ccm  N, 

entspr.  10,63  Proz.  N,  aschenrei  12,69  Proz.  N. 
0,1664  gaben  nach  Dumas  bei   21«  C    und    750    mm    15,61    ccm   N, 

entspr.  10,53  Proz.  N,  ascben^i  )2,56  Proz.  N. 
0,S090  gaben  nach  Liebig  0,0974  BaSO,,  entspr.  S,3Ö  Proz.  8,  aache- 

frei  2,80  Proz.  S. 
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Qertinden 
Barechnet  fSr 


12,60 
12,58 
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Es  erschien  oun  von  gro&em  Interesse,  die  Untersuchungen  auf 
die  Pigmente  anderer  Tiere  auszudehnen  und  auch  da  das  schwarze 
und  weiße  Pigment  zu  vergleichen. 

3.  Pigmentsäure  aus  schwarzer  Schafwolle. 
Bebufe    Darstellung   und    Reinigung    befolgte    ich    die   beim 
schwarzen  Roßhaare  verwendete  und  oben  beschriebene  Methode. 
Als  Ausgai^material  diente  naturschwarze  Wolle. 
Tiefscbwarzes  Pulver, 
Aschegehalt  10,8&  Proz. 
0,1030  g  Substanz    gaben  0,2718    g  CO,  und   0,0796    H,0,  entspr. 

45,<7  Proi.  0  und  5,47  Proz.  H,  Mchefrel  51,00  Proz.  C  und 

6,13  Proz.  H. 
0,1662  g  gaben  0,2708  CO,  und  0,0817  H,0,  entspr.  45,39  Proz.  C  und 

5,46  Proz.  H,  aachefrei  50.91  Proz.  C  und  6,15  Proz.  H. 
0.1662  g  gaben  nach  Dumas  bei  21<'  C  und  752  mm  B  13,6  ccm  N, 

entspr.  9,22  Proz.  N,  ascbefrei  10,34  Proz.  N. 
0,1842  g  gaben  nach  Dumaa   bei   I9'>  C   und    750    mm    14,S  ccm  N, 

entspr.  9,11  Proz.  N,  ascheftei  10,21  Proz.  N. 
0,5630  g  gaben    nach  Liebig  0,1040  g  BaSO«,  entspr.  2,60  Proz.  S, 

aecheft^i  2,91  Proz.  8. 


H 

N 

S 

Qeninden        | 
C„H„N.80„     1 

51,00 
50,91 

50,92 

M3 
6,15 

6,27 

10,34 
10,21 

10,33 

2,91 
2,95 

Darstellung  der  Pigmentsäure  aus  weißer  Schafwolle. 
Der  Vorgang  bei  der  Darstellung  der  Farbsäure  aus  weißer, 
ungebleichter  und  auch  sonst  nicht  künstlich  appretierter  Schaf- 
wolle ist  genau  derselbe  wie  bei  der  schwarzen  Wolle  und  beim 
schwarzen  Roßhaare,  nur  bat  hier  das  Behandeln  mit  NH,  zu  ent- 
fallen, weit  analog  wie  beim  Schimmelpigment  eine  dunkle  Färbung 
eintritt. 

Die  Pigmeotsäure  aus  weifler  Schafwolle  ist  ein  hellgraues  Pulver 
folgender  Zusammensetzung : 
Aschegehalt  2,30  Proz. 

0,1620  g  gaben  0,3218  CO,  und  0,1052  H,0,  entsprechend  54.18  Proz.  C 
und  7,21  Proz.  H,  anchefrei  55,45  Proz.  C  und  7,38  Proz.  H. 
0,1883  g  gaben  0,3720  g  CO,  und  0,1225  H,0,  entsprechend  Ö3,93 
Proz.  C  und  7,22  Proz.  H,  aachefrei  55,20  Proz.  C  und  7.40 
Proz.  H. 
0,1677  g  gaben  nach  Dumas  bei  21  *  C  und  748  mm  B  15,8  ccm  N. 
entsprechend  10,37  Proz.  N,  ascheft'ei  tO,62  Proz.  N. 
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0,1448  g  gaben  nach  Dnmas  bei  18*  C  und  751  mm  6  13,50  com  N, 
entsprechend  10,62  Proz.  N,  ascbefVel  10,87  Proz.  N. 

0,0024  g  gaben  nach  Liebig  0,0998  BaSO,.  enUprechend  2,26  Proz.  S, 
aschefrei  2,30  Proz.  8.  , 


AnalysentttbeUe 

C 

H 

N 

S 

Qeftinden        j 

Berechnet  für     ) 
C„H..N,.80„     1 

56,45 
54,20 
5i,37 

7,38 
7,40 

7,41 

10,82 
10,87 

tO,6fl 

2.30 
2,42 

Die  bisher  von  verschiedenen  Forschem  dargestellten  Pig- 
ment-Prfiparate  können  auch  nicht  annähernd  den  Anspruch  auf 
Analysenreinheit  erheben,  und  es  wären  Schlüsse  aus  den  Ver- 
hSltniszahlen  zwischen  C :  H :  N :  S  als  durchaus  ver&Oht  zu  be- 
trachten. Jedenfalls  muß  der  Analyse  eine  Reinigung  durch  Auf- 
lösen in  konzentrierter  Schwefelsäure  vorausgehen.  Die  bisher 
vorliegenden  Schwefelwerte  der  natDrlichen  Pigmente  aus  Haaren 
oder  Haut  sind  wohl  alle  unrichtig,  da  keiner  von  meinen  Vor- 
gfingem  ober  das  Vorkommen  von  elementarem  Schwefel  in  den 
Präparaten  berichtet,  und  da  die  Reinigung  mittelst  Schwefel- 
kohlenstoff unterlassen  wurde. 

Die  von  mir  dai^estellten  Präparate  ent«prechen  den  hier 
aufgestellten  Bedingungen,  es  ist  auch  aus  den  Analysen  ersichtlich, 
da&  sie  durchaus  andere  Verhältniszahlen  ergeben,  als  sie  von  den 
früheren  Autoren  angegeben  werden,  und  da&  sie  zu  wesentlich 
niedrigeren  und  einfacheren  Formeln  fahren. 

Der  schwarze  PigmentkOrper  mit  der  einfachsten  Formel 
C„H„N,SO„  und  der  helle  Pigmentkörper  C.,H,.N,«SO„  unter- 
scheiden sich,  wie  die  analytischen  Belege  zeigen,  nur  um  ein 
geringes;  es  ist  sehr  wahrscheinlich,  daß  sie  im  Kerne  identisch 
sind  und  da£  die  verschiedene  Färbung  lediglich  durch  Eintritt 
einer  chromogencn  Gruppe  in  denselben  bedingt  wird.  Sehr  ins 
Auge  killend  ist  der  gro&e  Unterschied  im  Wasserstof^ehalt  wie 
im  SauerstofFgehalt;  der  helle  Pigmentkörper  enthält  viel  mehr 
Wasserstoff,  Sauerstoff  und  auch  Stickstoff,  wätu*end  er  kohlen- 
stoffärmer ist  als  die  schwarze  Farbsäure.  Der  helle  PigmentkOrper 
ist  gleichsam  zugleich  Oxydations-  und  Reduktionsprodukt  des 
dunklen.  Auf  die  Zulässigkeit  einer  solchen  Annahme  werden  wir 
dadurch  gebracht,  daß  ja  das  helle  Pigment  durch  Hinzutritt  von 
NH,  schwarz  wird.  Bewiesen  wird  übrigens  die  genetische  Identität 
durch  eine  beiden  Substanzen  gemeinsame  Oruppierung,  welche 
zu  einem  identischen  Oxydationsprodukt  führt. 
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Mutmaßlicher  Ursprung  des  Pigmentes. 

Für  die  Entstehung  des  Pigmentes  innerhalb  des  Organismus 
bestehen,  wie  eingangs  auseinandergesetzt,  verschiedene  Möglich- 
keiten. Die  naheliegendste  schien  wegen  der  Färbung  des  dunklen 
Pigmentes,  und  diea  hat  imter  anderen  wohl  die  meisten  Histologen 
bestochen,  die,  daß  das  Pigment  aus  der  farbigen  Komponente  des 
Hämoglobins  entstanden  sei.  Unterstützt  wurde  diese  Meinung 
dadurch,  daß  das  Pigment  im  Embryo  erst  mit  dem  Auftreten  des 
Blutes  sichtbar  wird,  ferner  dadurch,  daß  man  das  Pigment  so 
häufig  in  unmittelbarer  Nähe  der  Blutgefä&e  findet  —  daher  das 
emsige  Suchen  nach  Eisen  in  den  verschiedenen  Pigmenten,  wie- 
wohl man  ja  in  dem  Hämatoporphyrin  einen  eisenfreien  Blut- 
farbstoff gefunden  hatte.  Dies  beweist,  daß  der  Eisengehalt  oder 
Eisenmangel  mit  der  Provenienz  aus  dem  Blute  nichts  zu  tun  hat 
Es  ist  ja  bekannt,  daß  die  Gallenfarbstoffe  aus  dem  Blutfarbstoffe 
stammen  und  daß  wir  schließlich  von  dem  Hämatin  aus  zu  un> 
gefärbten  Oxydationsprodukten  und  ßeduktionsprodukten  gelangen 
können. 

Es  war  daher  festzustellen,  ob  man  nicht  aus  dem  Blutfarb- 
stoffe und  dem  Pigmente  identische  oder  chemisch  verwandte 
Derivate  herstellen  könne. 

Nach  dieser  Richtung  war  der  Weg  insofern  vorgezeichnet,  als 
in  letzter  Zeit  einerseits  durch  Zaleski  undNencki*),  andererseits 
durch  Küster**)  charakteristische  Derivate  des  Blutfarbstoffes  ge- 
funden worden  waren. 

Zaleski  und  Nencki  erhielten  bei  der  Reduktion  imd 
Spaltung  von  Acethämin  mit  Jodwasserstoff  von  hoher  Konzentration 
(2.0  Sp.  G.)  und  Jodphosphonium  ein  destillierbares  Produkt,  das 
Hämopyrrol,  welches  wahrscheinlich  ein  Methylpropylpyrrol  ist. 
Andererseits  fand  Küster  bei  der  Oxydation  von  Hämatin  mit 
Eisessig  und  Chrorosäure  äthcrlösliche  Säuren  —  die  Hämatinsäuren, 
von  denen  eine  CgHaO^N  wahrscheinlich  zu  Fittigs  Metbyl-Äthyl- 
maleinsäure  in  Beziehung  steht. 

Ist  nun  das  dunkle  Pigment  ein  Derivat  des  Blutfarbstoffes, 
oder  beteiligt  sich  auch  nur  der  Blutfarbstoff  an  der  Bildung  des- 
selben, so  mußte  man  bei  entsprechender  Behandlung  des  Pig- 
mentes entweder  Hämopyrrol  oder  eine  Hämatinsäure   erhalten. 

*)  Ber,  d.  deutschen  ehem.  öesellachaft.    Jahnrang  34,  S.  997. 
**)  ZeitBchr.    f.    phjs.    Chemie.     28,    1 ,    29,    185 ,    Liebigs    AnnsleD. 
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Versuch  der  Darstellung  von  Hämopyrrol  aus 
schwarzem  Pigment. 

5  g  Pigment  werden  in  ZM  g  EiaeBsig  suspendiert,  200  g  Jodwasser- 
atolT  vom  Sp.  G.  3,0  und  50  g  Jodphospbonium,  letzteres  successive  hinzu- 
gefOKt;  das  Ganze  wird  am  Steigrohr  im  Waaserbad  '/>  Stunde  lang 
erhitzt.  Anscheinend  trat  hierbei  keine  Reaktion  ein,  das  Pigment  blieb 
vielmehr  fest  ganz  ungelöst  Es  wurde  die  Hauptmasse  der  Säure  mit 
Kali  abgestumpft  und  bei  noch  schwach  saurer  Reaktion  abdesti liiert. 
Zum  Schluß  wurde  noch  bei  alkalischer  Reaktion  destilliert.  Aber  weder 
aus  dem  aikaiiecben  noch  aus  dem  sauren  Anteil  ging  HSmopyrrot  über, 
was  durch  den  negativen  Ausfell  der  Pyrrolreaktion  festgestellt  wurde. 
Das  Destillat  gab  weder  eine  Pyrrolreaktion  noch  eine  Fällung  mit 
Sublimat,  noch  auch  eine  Fällung  mit  Pikrinsäure. 

Es  erschien  wolil  nach  diesem  neg:ttjven  Ergebnis  ganz  un- 
wahrscheinlich, da&  im  Pigment  Hämopyrrol  CtHuK,  welches  das 
einfachste  ausHämatin  darstellhare  Ringsystem  darstellt,  vorhanden 
ist,  und  da  die  Küstersche  Hämatinsäure  (Methyl  - Äthylmalein- 
säureimid)  CHeOt  N  aus  Hämopyrrol  durch  Oxydation  mit  Chrom- 
säure entsteht  (Berl.  Ber.  35,  29B4),  so  war  von  voraherein 
nicht  anzunehmen,  da&  man  hei  Oxydation  mit  Ctu'omsfiure 
zur  Hämatinsäure  gelangen  würde.  Tatsächlich  hat  sich  diese 
Voraussetzung  hestätigt,  aber  Oxydationsversuche  mit  Pigment 
führten  zu  einer  neuen  Substanz,  welche  gleichmäßig 
aus  den  Farbsäuren  aus  Schimmelhaar,  schwarzem 
Roßhaar,  wei&cr  und  schwarzer  Schafwolle  erhalten 
wurde  und  ein  Licht  auf  den  Aufbau  des  Pigmentes  zu  werfen 
geeignet  ist,  da  alle  bisher  von  mir  untersuchten  Pigmente  die 
gleiche  Verbindung  in  guter  Ausheute  hefem. 

Oxydationsprodukt. 

Läßt  man  den  schwarzen  Pigmentkörper  mit  Schwefelsäiu'c 
imd  cliromsaurem  Kali  in  der  Kälte  stehen,  so  bemerkt  man 
schon  nach  kurzer  Zeit  die  Umwandlung  desselben  in  einen  wei&en 
krystallinischen  Körper.  Diese  Umwandlung  nimmt  bei  längerem 
Stehen  immer  mehr  zu.  Dieser  Vorgang  ist  verbunden  mit  ge- 
rii^er  Gasentwickelung.  Um  dieses  Oxydationsprodukt  in  gröherer 
Menge  zu  gewinnen,  hat  sich  nach  verschiedenen  Versuchen  fol- 
gende Vorschrift  am  besten  bewährt. 

20  g  des  Pigmentkörpers  werden  allmählich  in  2&0  ccm  einer  wannen 
18— 20-proz.  Chromsäurelösung  (hergestellt  aus  K,Cr,0,  und  HiSOJ  unter 
fortwährendem  Umschütteln  eingetragen,  Die  Reaktion  Ist  eine  ziemlich 
lebhafte  und  geht  unter  reichlicher  Entwickelung  von  Gas  vor  sich.  Dieses 
wurde  nicht  näher  untersucht,  schien  aber  aus  Kohlensäure  und  StickslofT 
zu  bestehen.  Es  empfiehlt  eich  daher,  das  Ablaufen  der  Hauptreaktion 
jedesmal  abzuwarten,  ehe  man  neuerdings  von  der  Substanz  zusetzt. 
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Ist  alles  eingetragen,  so  stellt  man  das  Oemenge  noch  auf  2'/i  Stunden 
auf  das  Wasserbad.  Han  verdünnt  todann  mit  des ti liiertem  Wasser  und 
flitriert  wegen  des  niedrigen  Schmelzpunktes  des  Oiydatlonsproduktes 
erst  nach  dem  Erkalten  ab  und  wäscht,  bis  keine  Spur  Chrom  mehr  vor- 
handen ist.  Der  Niederschlag  wird  auf  dem  Tonteller  getrocknet.  Der- 
selbe enth&lt  Schwefel,  sehr  viel  KieselsKure  und  das  Oxydationsprodukt. 
Die  Farbe  dieses  Gemenges  ist  gelblichweiQ.  Die  Substanz  wird  mit 
etwas  Eisessig  gekocht  und  helS  filtriert.  Hierbei  geht  das  Oiydatlons- 
produkt  sowie  Spuren  von  Schwefel  und  KieseiaBure  in  Lösung,  während 
der  weitaus  gröSte  Teil  von  Kieselsäure  und  Schwefel  sowie  eventuelle 
Reete  unosydlerter  Substanz  auf  dem  Filter  zurückbleiben. 

Nach  Erkalten  der  Lösung  scheiden  sich  die  gelost  gewesenen 
Spuren  von  Schwefel  und  Kieseleäure  ab,  während  das  Oiydations- 
produkt  such  In  der  Kälte  in  Lösung  bleibt  Letzteres  wird  aus  derselben 
durch  Zusatz  von  destilliertem  Wasser  gefällt  und  b~6  Stunden  ruhig 
stehen  gelassen.  Dies  ist  deshalb  notwendig,  well  der  Niederschlag  so 
fein  verteilt  ausfällt,  dati  er  das  I^ilter  passieren  würde.  Nach  dem  Ab- 
setien  wird  auf  der  Pumpe  abgesaugt,  was  aus  oben  genanntem  Qrunde 
noch  immer  mit  Schwierigkeiten  veibnnden  ht.  Der  Niederschlag  wird 
von  der  Essigsäure  durch  Auswaschen  befreit.  In  der  Kälte  getrocknet, 
zweimal  aus  Aceton  und  Bchilefiiloh  aus  absolutem  Alkohol 
bis  zum  konstanten  Schmelzpunkt  von  68*  umkrystalllsiert. 

Die  Untersuchung  ei^b  die  Abwesenheit  von  Schwefel  und 
Stickstoff.  Der  Körper  stellt  schneewei&e  kleine  Nadeln  dar,  die 
in  Wasser  unlöslich,  in  allen  Übrigen  Lösungsmitteln  löslich  sind. 
Die  Analyse  ergab  folgende  Zahlen: 

1.  0,1800  g  Substanz  gaben  0.4850  g  CO^  und  0,2000  g  H,0. 

2.  0,1680  g  „  „       0.4330  g  CO,  und  0,1800  g  H,0. 

Diese  Zahlen  entsprechen  der  Formel:  CiiH,,Oi. 
Berechnet  Gefunden 

I         11 
71,07    71,14 
11,94    12,04 

Der  Schmelzpunkt  ei^b  sich  zu  68°  C.  Der  Siedepunkt 
unkorr.  zu  ^6*— 258»  C. 

Die  Analyse  der  Substanz  sovrie  ihre  Löslicbketts Verhältnisse, 
Schmelz-  und  Siedepunkt  stimmen  ganz  überein  mit  einer  von 
Butlerow  beschriebenen  Methyldibutylessigs&ure  CuHnOi,  welche 
ihrer  Entstehung  nach  als  2.2.3.4.4.  Pentamethylpentan-3- 
carbonsaure  CH,  .  C[C(CH5),],C00H  anzusehen  ist.  Butierow 
beschreibt  sie  (Journal  d.  russ.  ehem.  Gesellscb.  11,  2U3)  als 
krystallinische  Masse,  mit  Wasserdampf  destillierbar.  Die  frisch 
erstarrte  Sfture  schmilzt  bei  66 — TO*,  siedet  unzersetzt  bei  260* 
(korr.),  ist  unlöslich  in  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol  und  Äther. 
Butlerow  erhielt  sie  bei  Oxydation  von  Isotributylen  mit  Chrom- 
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säuregeniisch  in  der  Kälte.    Isotributylen  ist  nun  ein  Duodekylen 
der  Formel: 

CH,  CH, 

Y 

Ci.H«  -  (CH.), .  C :  C(C[CH,],),  oder  CH,-C-C— C-CH, 

ch/  \:h. 

Da  ich  die  MethyldibutylessigsAure  nach  dem  gleichen 
Oydationsverfahren  aus  Pigment  erhalte,  wie  Butlerow  aus  Iso- 
tributylen, so  wird  man  wohl  annehmen  können,  daß  bei  dem 
Oxydationsvoi^ang  aus  einem  hydroaromafischen  Kohleowasser> 
stoSkem  durch  Ringsprengung  Isotributylen  und  weiterhin  Methyl- 
dibutylessigsäure  entstanden  ist. 

Ich  bin  nun  mit  dem  Studium  der  weiteren  Oxydatioas- 
produktc,  sowie  des  Rcduktionsprodukte.s  der  Pigmente  beschäftigt. 


Durch  die  vorliegende  Untersuchung  ist  wohl  der  sichere 
Nachweis  erbracht,  daß  an  dem  häinatogenen  Urs])rung  des  Haar- 
pigmentes nicht  weiter  festgehalten  werden  kann.  Während  die 
histologischen  Untersuchungen  keine  entscheidende  Aufklärung 
bringen  können,  gelingt  die  Losung  des  Problems  auf  chemischem 
Wege.  Sie  zeigt,  daß  aus  dem  Pigment  der  Haare  nach  sorg- 
fältiger Reinigung  keines  von  den  tiefen  Abbau produkten  der 
färbenden  Komponente  des  Hämoglobins  erhalten  werden  kann. 
Es  erscheint  daher  eine  Entstehung  aus  dem  Hämatin 
ausgeschlossen.  Außerdem  ist  hier  zum  erstenmale  die 
Existenz  eines  „weißen  Chromogens"  festgestellt, 
welches  die  Ursache  der  weißen  Farbe  der  weißen 
Schafwolle  und  des  Schimmelhaares  ist,  was,  wie  be- 
kannt, bisher  anders  gedeutet  wurde,  und  es  sind  ferner  die 
nahen  chemischen  Beziehungen  des  weißen  Chromogens  zu  den 
bullten  Farbsäuren  demonstriert  worden. 

Wir  müssen  nun  die  anderen  Möglichkeiten  der  Entstehung 
von  Pigment  erörtern.  In  den  geistreichen  Ausführungen  in 
Samuelys  Arbeit  Über  künstliche  Melanine  aus  Hofmeisters 
Laboratorium")  werden  bei  der  Annahme  einer  etwaigen  Ent- 
stehung von  Pigment  aus  Eiweiß  zur  Erklärung  1.  die  skatol- 
bildenden  Gruppen,  2,  die  tyrosingebenden  Gruppen,  3.  pyrrol- 
bildende  Gruppen  und  4.  pyridingebende  Gruppen  desEiwcißmoleküls 

*)  EofmeisterB  Beitrage.     Bd.  S. 
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heraagezc^n.  So  iuteressBnt  diese  theoretischen  Voraussetzungen 
sind,  so  können  sie  doch  vorläufig  nur  wenig  zur  Aufklärung  der 
Konstitution  des  natürlichen  Pigmentes  beitragen,  solange  nicht 
die  £rforschung  der  Äbbauprodukte  des  Pigmentes  eine  sichere 
Grundlage  zu  Spekulationen  über  die  vom  Organismus  zum  Auf- 
bau des  Pigmentes  verwendeten,  im  Eiweiß  oder  in  anderen 
Körperbestandteilen  vorgebildeten  Gruppen  gegeben  hat.  Die 
gewiß  sehr  merkwürdige  Bildung  von  Melanoidinen  bei  der 
Hydrolyse  von  Eiweißsubstanzen  durch  Säure,  die  entschieden 
als  Kondensationsvoi^ang  anzufassen  ist,  kann  nicht  direkt  zur 
Erklärung  der  BUdung  von  Pigment  im  Organismus  oder  zur 
AufkläruDg  des  Aufbaues  natürlicher  Pigmente  herangezi^en 
werden.  Schmiedeberg*),  der  konstatieren  konnte,  daß  von  den 
vielen  untersuchten  pathologischen  und  normalen  Melaninen  nicht 
zwei  die  gleiche  Zusammensetzung  haben,  zieht  zur  Erklärung 
dieser  Befunde  die  Anschauung  heran,  daß  das  Material  zur 
Bildung  der  Melanine  nicht  die  genuinen  Eiweißstoife  unmittelbar 
darstellen,  sondern  nur  Spaltungsprodukte  derselben  und  dies 
unter  sehr  variierenden  Verhältnissen.  Dies  würde  die  bald 
äußerst  reichliche,  bald  verschwindend  geringe  Pigmentbildung 
erklären,  die  unter  generellen  und  individuellen,  sowie  unter 
physiologischen  imd  pathologischen  Verhältnissen  so  außer- 
ordentlich großen  Schwankungen  unterliegt. 

Erst  eine  vergleichende  Untersuchung  der  künstlichen  Melanine 
(Melanoidine  nachSchmiedeberg)  mit  den  natürhchen  Pigmenten 
in  Bezug  auf  ihre  Abbauprodukte  wird  Klarheit  in  die  Frage 
bringen,  ob  die  fkitstehungsbediDgungen  für  beide  eine  Parallele 
zulas.sen  oder  ob  es  sich  nur  um  gleichgefärbte  Substanzen  handelt. 
Die  Natur  des  Pigmentes  selbst  aber  kann  nur  durch  das  Studium 
der  näheren  Abbau produkte  erschlossen  werden,  für  die  uns 
vielleicht  theoretische  Betrachtungen,  wie  die  von  Samuely, 
Fingerzeige  bieten.  Auffällig  ist  nur ,  da&  Samuely  bei 
Oxydation  von  Melanoidin  unter  gleichen  Bedingungen  wie  ich 
sie  eingehalten,  nicht  auf  die  Methyldibutylessigsäure  gestoßen 
ist.  Er  erhielt  zwar  im  Ätherextrakt  eine  äußerst  geringe  Menge 
feiner  Nadeln,  die  sauer  reagierten,  über  deren  Natur  er  jedoch 
nichts  auss^.  Da  über  die  Menge  des  verwendeten  Ausgangs- 
materiales  nichts  berichtet  wird,  erscheint  es  notwendig,  Melanoidin 
mit  Melanin  in  bezug  auf  die  Bildung  des  einzigen  gegenwärtig 
bekannten  charakteristischen  Derivats  des  Haai-pigments,  die 
Methyldibutyiessigsäure,  zu  vergleichen. 

*)  Arch.  f.  exp.  Puth.  und  Pharm.  39,  1—84. 
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Die  Entstehung  von  Pyridin  aus  Melanoidin  bei  Beduktion 
mit  Jodwassersto&Aure  und  Phosphoniunijodid,  wie  sie  Samuel^ 
beobachtet,  findet  beim  natOrlichen  Melanin  keine  Parallele. 

Zum  Schlüsse  sei  noch  die  Bemerkung  gemacht,  da&  die  durch 
alkalische  Aufspaltung  gewonnenen  Pigmente  als  Farbs&uren  an- 
zusehen sind,  die  sich  von  dem  natflrlichen  Pigment  ableiten. 
Durch  Säurehydrolyse  der  Eeratiusubstanzen,  weldie  das  Pigment 
einschließen,  erhalt  man  anders  und  jedenfalls  höher  zusammen- 
gesetzte Pigmente;  mit  dem  vei^Ieicheoden  Studium  dieser 
Substanzen,  sowie  mit  der  Überführung  des  Pigmentes  in  die 
Farbsfture  bleibe  ich  beschäftigt. 


Y. 

Übel*  Hemmnii^en  der  Präzipitinreaktiou. 
Von  Dr.  Leonor  Miehaelis, 

Assistent  an  der  1.  medizin.  Klinik  der  kgl.  Charit«  in  Berlin. 

Aus  dem  tierphysiologiscben  Institut  der  landwirtschaftlichen  Hochschule  z 

Berlin.    (Direktur:  Prof.  Dr.  Zuntz.) 


In  einer  früheren  Mitteilung  (10)  hatte  ich  mich  mit  den  Eigen- 
schaften des  auf  68°  erhitzten  Präzipitins  beschäftigt  und  ai^e- 
geben,  da&  dieses  durch  die  Hitze  „inaktivierte"  Präzipitin  durch 
HinzufQgung  einer  relativ  kleinen,  an  sich  wenig  wirksamen  Dosis 
von  unerhitztem  Präzipitin  in  seiner  Wirksamkeit  auf  die  einge- 
stellte Eiwei&art  regeneriert  wird.  Was  zunächst  diese  Tatsache 
anbetrifft,  so  konnte  ich  sie  imter  gleichen  Bedingungen  wieder 
bestätigen.  Jedoch  habe  ich  mich  durch  die  weiter  fortgesetzten 
Versuche  fiberzeugt,  daß  die  Deutung,  welche  ich  vorläutig  für 
diese  Erscheinung  zu  geben  versuchte,  sich  nicht  mit  fernerhin 
festgestellten  Tatsachen  vereinigen  läßt.  Ich  hatte  nämlich  ver- 
sucht, den  Präzipitinen  eine  ähnhche  Doppelnatur  zuzuschreiben, 
wie  sie  nach  den  bekannten  Untersuchungen  von  Bordet  und 
Ehrlich  und  Morgenroth  den  Hämolysinen  zukommt,  und  ge- 
glaubt, auch  die  Präzipitine  in  zwei  Substanzen  auflösen  zu  kOnnen, 
welche  dem  Ämbozeptor  und  dem  Komplement  der  Hämolysine 
entsprechen,  mit  dem  Unterschied,  daß  dieses  Komplement  nicht 
in  jedem  normalen  Serum,  sondern  nur  in  dem  Serum  der  vor- 
behandelten Tiere  vorhanden  sei.  Diese  Deutung  also  ist  es,  welche 
sich  als  unzutreffend  erwiesen  hat,  indem  ich  bei  der  Fortsetzui^ 
der  Versuche  auf  eine  bisher  nicht  beachtete  Fehlerquelle  stieß. 
Die  Tatsache  an  sich  möge  durch  ein  Beispiel  (Tabelle  I)  er- 
läutert werden. 
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Tabelle  I. 


b 

c 

d 

e 

f 

Ziegenaerutn 

0,8 

0,8 

0,3 

0,8 

0,3 

0 

15'  auf  68"  erhitztes  Prü- 

0,5 

1.0 

1,0 

1,0 

Nicht  erhitztes  Präzipitin 

0,5 

0,5 

1,0 

0,5 

Isotou.  Wasser    .... 

0,5 

0,5 

0.8 

Resultat  nach  Itt  Stunden 

+ 

++ 

-1-+ 

0 
etwas 
trübe, 
aber 

zent 
ohne 
Flok- 

keu 

odOT 

Sedi- 
ment 

0 

1    1    1 

Resultat  nach  86  Stunden 

+ 

+  -1- 

++ 

+++ 

++ 

0 

Man  beachte  zunSchst  nur  das  Resultat,  v/ie  es  16  Stunden 
nach  Änsetzung  des  Versuchs  ausgefallen  ist.  Dann  wird  man  in 
der  Tat  finden,  daß  eine  an  sich  unwirksame,  d.  h.  nicht  zur  Ab- 
setzung eines  Niederschlages  führende  Menge  von  erhitztem  Prä- 
zipitin (Tab.  I,  c)  durch  Hinzufügen  einer  an  sich  nur  wenig 
wirkenden  Menge  von  unerhitztem  Präzipitin  in  seiner  Wirkung, 
derart  regeneriert  wird,  daß  die  Menge  des  nunmehr  entstehenden 
Niedersclilages  durch  das  unerliitzte  Präzipitin  allein  nicht  erklärt 
werden  kann,     (b,  d.) 

Wenn  man  aber  diesen  Versuch  in  einem  kohlen  Raum  stehen 
läßt  und  nach  weiteren  24  Stunden  wieder  beobachtet,  so  hat  sich 
das  Resultat  verändert.  Wälirend  nämlich  gleichzeitig  angesetzte 
Kontrollröhrchen  von  einfachem  Serum  zeigen,  daß  bei  dieser  Auf- 
bewahrung spontan  keine  Niederschlage  entstehen,  sieht  man  im 
Gegenteil,  daß  jetzt  das  scheinbar  durch  das  Erhitzen  unwirksam 
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gewordene  Präzipitin  schUeßlicb  doch  einen  Niederschlag  erzeugt 
hat.  Dieses  £i;gebnis  ist  ganz  konstant,  nur  daß  die  Zeitdauer, 
innerhalb  deren  sich  dieser  Niederschlc^  absetzt,  je  nach  dem 
Grade  und  der  Dauer  der  vorangegangenen  Erhitzung  schwankt. 
So  kann  man  auch  durch  abgestuftes  Erhitzen  erreichen,  daß  der 
Niederschlag  beliebig  frtther  oder  später  entsteht,  und  durch  dieses 
al^stufte  Erhitzen  kann  man  eine  vollständige  Reihe  von  Präzi- 
pitinen mit  verschiedenen  Reaktionsgeschwindigkeiten 
bekommen.  Diese  erhitzten  Präzipitine  wirken  auf  den  eingestellten 
Eiwei&körper  derart,  da&  einige  Zeit  nach  dem  Vermischen  eine 
völlig  homogene  Opazität  entsteht,  in  welcher  auch  nicht  an- 
deutungsweise ein  Flöckchen  zu  sehen  ist  Nach  langem  Stehen 
beginnt  dann,  ganz  allmählich  fortschreitend,  die  Absetzung  eines 
flockigen  Niederschlages. 

Tabelle  U. 


SMiD. 
erhitEtSB 

10  Uin. 

iiuf89«er- 

biUte« 

ftfii. 

auf  69>  er- 
hitztss 
PrÄi. 

>0  Min. 
auf  ««•  er- 
hitztes 
Fi4i. 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,1 

0,1 

0,. 

0,1 

RenilUt  nach  1  Std 

Plodteu 

leicht 
trüb 

minimale 
Trübung 

0 

Resultat  uauh  3  Std 

flut 
Bbgnetzt 

grobe 
Flocken 

feinste 
Flocken 

fast  0 

Remltat  nach  4  Std. 

ebeneo 

gut 
abgeHtzt 

gröbere 
Flocken 

feinste 
Flocken 

ebenso 

ebenso 

gut 
abgeaeUt 

abgtwtit 

Diese  Tabelle  zeigt  eine  solche  Reihe,  in  der  durch  ver- 
schieden ausgedehntes  Erhitzen  die  Reaktionsgeschwindigkeit  ver- 
schieden stark  vermindert  worden  ist. 

Man  konnte  nun  fragen,  ob  diese  langsam  entstehenden  Nieder- 
schläge ihrem  Wesen  nach  identisch  sind  mit  den  rasch  aus- 
fallenden, oder  ob  sie  nachweisbare  Unterschiede  zeigen.  Das 
Charakteristischste  der  Niederschl^e  scheint  mir  ihre  Eigenschaft 
zu  sein,  sich  in  setir  verdünnten  Säuren  oder  Alkalien  zu  lösen 
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und  beim  Neutralisieren  zum  Teil  wieder  auszufallen.  Diese  Eigen- 
schaft zeigen  die  langsam  entstehenden  Niederschläge  in  gleicher 
Weise  wie  die  rasch  entstehenden.  Der  Vorsicht  halber  will  ich 
noch  hinzufügen,  da&  bakterielle  Trübungen  selbstverständlich  aus- 
geschlossen wurden. 

Ich  hatte  nun  früher  das  auf  68 — 70°  erhitzte  Serum  als  „in- 
aktiviert" betrachtet,  wenn  es  in  der  sonst  bei  der  Prflzipitin- 
reaktion  völlig  ausreichenden  Zeit  von  2  Stunden  keinen  Nieder- 
schlag CTYeugt  hatte.  Nach  dem  soeben  Auseinandei^esetzten  ist 
es  klar,  daß  hier  die  Fehlerquelle  lag.  Wenn  man  beträchtlich 
länger  zuwartet,  so  erweist  sich  eben  Jenes  scheinbar  unwirksam 
gewordene  Präzipitin  doch  noch  als  wirksam,  und  zwar  derart,  daß 
der  definitiv  entstandene  Niederschlag  kaum  hinter  dem  durch 
unerhitztes  Präzipitin  erzeugten  Niederschlag  an  Volumen  zurück- 
steht, wobei  jedoch  nicht  zu  vergessen  ist,  daß  ein  sich  so  lang- 
sam senkender  Niederschlag  sehr  wenig  dicht  ist  und  eine  unver- 
hältnismäßig große  Masse  vortäuscht.  Der  Sicherheit  halber 
mßchte  ich  noch  einmal  bemerken,  daß  selbstverständlich  stets 
Kon  troll  versuche  angestellt  wurden,  um  zu  zeigen,  daß  das  erhitzte 
Serum  allein,  oder  die  präzipitable  Substanz  allein  bei  so  protra- 
hierter Aufbewahrung  in  einem  gut  gekühlten  Raum  keine  Spur 
von  Niederschlag  absetzen. 

Wir  müssen  also  zunächst  konstatieren:  das  Präzipitin  wird 
durch  Erhitzen  auf  68 — 70"  gamicht  „inaktiviert",  sondern  nur  ge- 
schwächt, einerseits  zeitlich,  durch  Verminderung  der  Reaktions- 
geschwindigkeit, andererseits  auch  etwas  in  quantitativer  Be- 
ziehung. Es  handelt  sich  also  beim  Zusatz  von  etwas  imerhitzteni 
Serum,  wie  in  Tabelle  I,  nicht  um  eine  „Reaktivierung",  sondern 
nur  um  eine  Beschleunigung  der  an  sich  noch  vorhandenen  Prä- 
zipitin Wirkung.  Im  weiteren  haben  mich  Versuche,  deren  Proto- 
kolle im  einzelnen  einerseits  wegen  ihrer  Ausdehnung,  anderer- 
seits wegen  der  geringen  Resultate,  welche  sie  gezeitigt  haben, 
hier  nicht  wiedergegeben  werden  sollen,  davon  fiberzeugt,  daß  man 
keineswegs  an  eine  katalytisch  beschleunigende  Wirkung  des 
unerhitzten  Präzipitins  auf  das  erhitzte  Präzipitin  denken  darf, 
sondern  es  ist  einfach  so:  Wenn  das  Gemisch  n  Präzipitin  +  ra 
erhitztes  Präzipitin  enthält,  so  ist  die  Reaktionsgeschwindigkeit 
größer,  als  wenn  es  (n  +  m)  erhitztes  Präzipitin,  ohne  unertiitztes 
Präzipitin  enthält,  aber  kleiner,  als  wenn  es  fn  +  m)  unerhitztes 
Präzipitin,  ohne  erhitztes  Präzipitin  enthält. 

Ahnliche,  wenn  auch  weniger  intensive  Veränderungen  erleidet 
das  Präzipitin  oft  auch  bei  sehr  langer  Aufbewahrung  mit  Chloroform. 
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Dieses  aufbewahrte  Serum  vnrkt  langsamer  als  frisches  und  auch 
quantitativ  geringer.  Außerdem  geht  die  EkupfindUchkeit  zurück, 
d.  b.  die  minimale  Dosis  prSzipitabler  Substanz,  welche  gerade 
noch  einen  Niederschlug  mit  einer  gegebenen  Menge  Präzipitin  er- 
zeugt, ist  bei  frischem  Präzipitin  etwas  kleiner  als  bei  altem. 

Aus  alle  dem  ergibt  sich,  daß  weder  das  Erhitzen  auf  68— 70* 
noch  das  Aufbewahren  geeignete  Methoden  sind,  um  das  Prä- 
zipitin völlig  zu  inaktivieren.  Es  bildet  sich  immer  nur  ein 
Zwischenstadium  zwischen  aktivem  und  inaktivem  Präzipitin,  und 
die  Resultate  werden  verschleiert  und  der  Deutui^  zunächst 
schwer  zugänglich.  Um  das  Präzipitin  völlig  zu  inaktivieren,  bedarf 
es  höherer  Temperaturen,  wie  die  weiter  unten  zitierten  Autoren  sie 
in  der  Tat  schon  angewandt  haben,  und  zwar  vorzüglich  zur  Inakti- 
vierung  der  Bakterien-A^i^lutinine.  Die  von  Eisenberg  und  Volk, 
E.  P.  Pick,  Wassermann,  sowie  von  Kraus  und  von  Pirquet 
zunächst  an  den  Bakterienagglutininen  gemachten  Beobachtungen 
lassen  sich  dahin  zusammenfassen,  daß  das  Agglutinin  durch  Erhitzen 
seine  Eigenschaften  derart  verändert,  da&  es  die  Ag^utinations- 
kraft  verliert  und  dafür  die  Eigenschaft  gewinnt,  in  Berührung 
mit  den  Bakterien  gebracht,  diese  vor  der  Wirkui^  nachträglich 
zt^esetzten  Agglutinins  zu  schützen.  Dasselbe  Verhalten  wurde 
für  die  Eiwei&prtLzipitine  von  P.  Tb.  Müller  am  Lactoserum,  und 
von  Eisenberg  am  SerumprSzipitin  festgestellt.  Ich  muß  nun- 
mehr die  Richtigkeit  dieser  Angaben  für  die  Serum  Präzipitine  be- 
stätigen und  meine  anfänglich  abweichenden  Resultate  auf  jene 
ungenügende  Inaktivierung  zurückführen. 

Der  größte  Teil  meiner  Versuche  wurde  mit  dem  Serum  von 
Kaninchen  angestellt,  welche  etwa  5  Wochen  lang  mit  Pferdeserum- 
albumln  und  Ziegenserumalbumin  vorbehandelt  waren.  Dieses 
wurde  dadurch  gewonnen,  daß  Pferdeserum  (bezw.  Ziegensemni) 
mit  dem  gleichen  Volumen  gesättigter  Ämmonsulfatlösung  versetzt, 
filtriert,  und  das  Filtrat  8  Tage  lang  gegen  fließendes  Wasser 
dialysiert  wurde.  Das  Serum  der  so  vorbehandelten  Tiere  ent- 
hielt ein  sehr  kräftig  wirkendes  Präzipitin,  welches  auf  Pferde- 
serum, Pferdeserumalbumin  und  -globulin  wirkte.  Auf  Ziegen- 
serumalbumin wirkte  eins  der  Pferdepräzipitine  unter  den  für 
den  Ausfall  der  Reaktion  günstigsten  quantitativen  Verbältnissen 
gerade  eben  spurenweis.  Das  Ziegenpräzipitin  war  gegen  Pferde- 
eiweiß  in  jeder  Form  ganz  wirkungslos. 

Dieses  präzipitinhaltige  Serum  wurde,  5 fach  mit  Leitungs- 
-  verdOrmt,  35 — 45  Minuten  im  Wasserbad  auf  72*  erhitzt. 
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Es  Dimmt  dabei  eine  ganz  leichte  Opaleszenz  i 
keine  Koagulationserscheinungen. 

Tabelle  lU. 


,  zeigt  aber  noch 


" 

c 

d 

die  Dauirb- 

Pr  » 

t      1      K 

verdünnt 

lOfach 

0,1 

0,1 

0.1 

0,1 

0,1 

0.1 
0,2 

0;1 

0 

0,2 

0,5 

1.0 

1.8 

1,0 

Tsotoniiches  Wauer  .    . 

1,8 

1,6 

1.8 

0,8 

0 

IJ 

0,9 

10  Miouten 

epäter: 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0 

RMultAt    .      . 

++ 

Spur 
trüb 

0 

0 
leicht 
op»l. 

0 
leicht 
opal. 

0 

0, 
leicht 
opri. 

Pr  i>  =  ßfach  verdünntes,  'j,  8td.  auf  73*  erhitztes  Präzipitin. 

Tabelle  III  zeigt,  da&  in  der  Tat  dieses  erhitzt«  Präzipitin, 
zu  dem  präzipitablen  EiweiBkOrper  hinzugefügt,  diesen  vor  der 
ßUlenden  Wirkung  des  nachtraglich  zugesetzten  Präzipitins  schätzt. 
Zur  n&heren  ErUuterung  dieser  Tabelle  sei  hinzugefügt,  daß  die  in 
Kolumne  d,  e  und  g  notierte  „leichte  Opaleszeuz"  nicht  zu  einer 
Niederschlagsbildung  führte  und  nicht  durch  Zusammenwirken 
der  vermischten  Substanzen  entstanden  ist,  sondern  nur  derjenigen 
geringen  Opaleszenz  entspricht,  welche  das,  wie  gesagt,  an  sich 
leicht  opaleszierende  erhitzte  Präzipitin  in  gleicher  Verdünnung 
besitzt.  Das  wiu-de  durch  in  der  Tabelle  nicht  mit  aufgeführte 
Kontrollröhrchen  st^ts  genau  verglichen.  Wie  man  sieht,  haben 
in  Tabelle  III,  c  0,5  com  des  erhitzten,  5fach  verdünnten  Präzi- 
pituis  genügt,  um  0,1  ccm  LOfach  verdünntes  Pferdeserumalbumin 
vor  der  blenden  Wirkung  von  0,1  ccra  Präzipitin  zu  schützen, 
während  dieser  Schutz  in  der  Kolumne  b  mit  0,2  ccm  niclit  völlig 
au^er eicht  hatte. 

Wenn  ich  nun  früher  gezögert  habe,  diese  hemmende  Wirkung 
des  erhitzten  Präzipitins  als  etwas  Besonderes  anzuerkennen,  so 
grscliah  e.s  dcslmlb.  weil  ich  beobachtet  hatte,  da&  überhaupt  die 
Cäegeuwart  eines  beliebigen,  weim  auch  der  Reaktion  ganz  fremden 
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Eiwei&körpers  hemmend  auf  die  Entstehung  des  Niederschlags 
wirkt.  Diese  Beobachtung  kann  ich  auch  jetzt  durchaus  bestfitigeti, 
aber  die  Unterschiede  zwischen  der  Hemmung  durch  einen  be- 
liebigen Eiwei&kOrper  und  durch  erhitztes  Präzipitin  sind  doch 
ganz  deutlich.  Betrachten  wir  die  Eigenschaften  dieser  beiden 
verschiedenartigen  Hemmungsmittel  gesondert. 

1.  Die  hemmende  Wirkung  eines  beliebigen  Eiweiß- 
körpers. 
Tabelle  IV. 


0.85  "o  ClNa-Wasaer  .         ... 

1,8 

1,8 

0,B 

0 

0,5 

1,0 

0,2 

0,2 

0,2 

Präzipitin  gegen  Ziegengerum- 
alhnmin        

0,2 

0.2 

0.2 

Eesnltat  a)  sofort, 

trüb 

klar 

klar 

Hesultat  b)  nach  1  Std 

grobe 

Flocken 

feine 
Flocken 

klar 

Resultat  c)  nach  1'/»  Stdn.     .    . 

fast  völlig 
abge»etzt 

gröbere 
Flocken 

feine 

Flocken 

EamlUt  d)  nach  5  Stdn.      .     .     . 

völlig 

abgesetzt 

nicht  mehr 
verändert 
(regen  d> 

faat  völlig 
abgesetzt 

gröbere 
Flocken 

Resultat  e)  nach  04  Stdn.    .    .    .  i 

völlig 
abgesetzt 

völlig 
abgesetzt 

Menge  des  Niederschlags  nach 
24  Stdn 


alle  drei  gleich 


In  dieser  Tabelle  ist  gezeigt,  in  welcher  Weise  Pferdeserum 
auf  die  Reaktion  von  Ziegenserumalbumin  mit  seinem  entsprechen- 
den, am  Kaninchen  gewonnenen  Präzipitin  wirkt").  Wenn  man 
den  Verlauf  der  Reaktion  nach  einer  Stunde  beobachtet,  so  müßte 
man  sagen,   daß   1,0  normales  Pferdeserum  völlig  hemmend  auf 

•)  Dieses  Präzipitin  hatte  auF  Pferdeaerum  keine  Spur  präzipitieren  der 
Wirkung. 

Beitr.  E.  p)iem.  Physiologie.    IV.  B 
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das  Ausfallen  eines  NiederscMages  gewirkt  hat.  Wartet  man  aber 
lAuger  ab,  so  sieht  man,  da£  eB  sich  doch  nur  uui  eine  Ter- 
langsamung  der  Reaktion  handelt.  ÄuBerdem  sieht  man,  wie 
außerordentlich  große  Mengen  Pferdeserum  zu  dieser  Ver- 
langsamuug  notwendig  waren.  Das  Endresultat  ist  aber  selbst 
durch  1  ccm  Pferdeserum  nidit  verändert.  Au&erdem  ist  diese 
Hemmungserscheinung  absolut  unspezifisch.  Genau  so  wie  hier 
das  Pferdeserum,  wirkte  in  anderen  Versuchen  Eaninchenserum, 
Menschenserum.  Und  genau  so,  wie  hier  die  Reaktion  von 
Zi^enserum  mit  seinem  Präzipitin  verlangsamt  wurde,  wurde 
in  anderen  Versuchen  auch  Pferdesenunpräzipitin  in  seiner  Reaktion 
gegen  Pferdeserum  durch  Ziegenserum  oder  Kaninchenserum  ge- 
henmit.  Immer  waren  dazu  verhältnismMig  gro&e  Dosen  not- 
wendig, und  immer  konnte  diese  Hemmung  dadurch  au&er  den 
Kreis  der  Betrachtung  gezogen  werden,  da&  man  als  defiidtives 
Resultat  nicht  das  einstündige,  sondern  das  24stündige  (im  kalten 
Raum)  ansah.  Auch  normales  Kaninchenserum,  auf  72*  eine  halbe 
Stunde  erhitzt,  wirkte  nicht  anders,  wenn  auch  vielleicht  eine  Spur 
stärker,  aber  jedenfalls  ganz  unspezißsch  und  unbedeutend.  Nur 
wenn  der  zu  erwartende  Niederschlag  an  Menge  fiußerst  gering 
ist,  kann  gelegentlich  das  AusfoUen  des  Niederschlages  durch  diese 
Art  der  Hemmung  ganz  unterdrückt  werden.  Jeden&lls  ist  aber 
auch  diese  Wirkung  unspezifisch,  d.  h.  nicht  auf  ein  bestimmtes 
Präzipitin  gerichtet. 

2.  Die  hemmende  Wirkung  des  erhitzten  Präzipitins. 

Im  Gegensatz  hierzu  ist  die  hemmende  Wirkung  des  erhitzten 
Präzipitins  einerseits  bedeutend  stärker,  andererseits  in  dieser 
Intensität  streng  spezifisch  nur  auf  die  Reaktion  deqenigen 
Präzipitins  gerichtet,  durch  dessen  Erhitzen  es  entstanden  ist. 
Ich  stelle  der  Tabelle  H  zwei  andere  Tabellen  gegenüber,  welche 
diese  Spezifizität  beweisen. 

In  der  Tabelle  V  ist  geze^  daß  erhitztes  Pferdeserumpräzipitin 
(dasselbe,  welches  auf  unerhitztes  Pferdeserumpräzipitin  energisch 
hemmend  wirkte)  nicht  hemmend  wirkt  auf  ZiegenprSzipitin  + 
Zi^enalbuminundin  Tabelle  VI  aufMen3chenserum-(bezw.  Ascites-) 
Präzipitin  +  Ascites.  Dabei  smd  die  Mengen  des  Ziegen-  und 
MenschenprAzipitins  absichtlich  sehr  klein  gewählt,  so  klein,  daß 
eine  geringe  Verminderung  nach  Kontrollpräparaten  übertiaupt 
keine  deutliche  Fällung  mehr  gab.  Trotzdem  hat  das  erhitzte 
Pferdeserumpräzipitin  in  verhältnismäßig  enormen  Dosen  nicht  die 
Ausfällung  dieses  geringen  Niederschlages  verhindert.  Es  tritt  zwar 
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in  geringem  Grade  jeae  oben  beschriebene,  unbedeutende,  verlang- 
samende Wirkung  hervor,  wenn  man  die  Resultate  schon  nach 
1  Stunde  vergleichen  wollte;  dag^en  ist  in  dem  248tflndigen 
Besultat  von  einer  Henmiung  gar  nichts  mehr  zu  merken.  Genau 
dasselbe  Resultat  ergab  sich  auch,  wenn  ich  erhitztes  Fferde- 
präzipitin  auf  Eierklarprfizipitin  +  Eierklar  in  derselben  Anordnmig 
und  Reihenfolge,  wie  in  Tabelle  V  und  VI,  wirken  lje&. 


Tabelle  V. 

0,2») 

0,2 

0,8 

Erhitztes  Pftrdepräzipitin     .     .    . 

0 

0,5 

1,0 

Iwiton.  WasBOT 

1,0 

,0.6 

0 

P'-ö^ipitin 

0.9 

0.2 

0,2 

SesultBt  ntkch  20  Stdo 

+ 

+ 

+ 

Ta 

belle  VI 

Mensch].  Ascites,  4fftch  verdünnt 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0 

0.2 

0,4 

0 

Physiol.  CiSa-LÖBung    .... 

0,8 

0,4 

0,2 

0,9 

Nach  '/.  Stde.: 
AscitsB-Priwipitin      ..... 

0.3") 

0,3 

0,3 

0 

Keaultat  nach  1«  Stdo.      .    .     . 

4- 

Töllig 

abgesetzt 

+ 

völlig 

abgesetzt 

+ 
völlig 

ahgeaeUt 

0 

*)  Durch  einen  Vorversuch  wurde  ermittelt,  daß  diea  die  minimale 
DOBii  Zi^ensenimalbumin  war,  mit  dem  die  angewandte  Menge  des  Ziegen- 
albniniiipräzipitina,  welches  ö  Wochen  aufbewahrt  war,  gerade  einen  guten 
Niederschlag  gab. 

**)  Durch  einen  Vorversuch  wurde  ermittelt,  daß  diese  Dosis  die  mini- 
male war,  nm  mit  der  angewandten  A^citesflüssigkeit  einen  geringen,  aber 
einwandEfreien  Niederschlag  zu  erzeugen. 
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r  VHS  jetzt  nur   noch    mit  der  spezifischen 
Hemmungswirkung  des  erhitzten  Präzipitins  und  betrachten  die 
quantitativen  Verhältnisse  dieser  Hemmung  genauer. 
Tabelle  VH. 


lOfftch  verdünnt    . 

0,1 

0,1 

0.1 

0,1 

0,1 

0,1 

Physiol.  ClNa     .    .    . 

0,5 

0,45 

0,4 

0,36 

0.2 

0 

Erhitziee  Pferdaalbu- 

minprizipitin,  Stach 

N 

rfännt     .... 

0 

0,06 

0,1 

0,10 

0,3 

0,5 

ich  10  Minuten: 

0.3 

0.3 

0,3 

0,3 

0.8 

0,3 

ResulUt  nach 

++ 

trüb. 

trüb, 

4  Stdn.     .     .    . 

abye- 

ohne  Se- 

ohne Se- 

0') 

0') 

0') 

aetit 

diment 

diment 

1 
1 

S4  Stdn.     .     .     . 

ebenso 

trüb, 
mit  ge- 
ringem 

Sedi- 

trüb, 
ohne  jSe- 
diment 

etwaa 
trüb, 
ohne  Se- 
diment 

etwas 
trüb, 
ohne  Se- 
diment 

trüb, 
ohne  Se- 
diment 

£ 

trüb  mit 

trüb. 

etwas 

etwas 

etwas 

48  Stdn.     .     .    . 

ebenso 

liebem 

Dimalem 

Sedi- 
ment 

trüb, 
ohne  Se- 

trüb, 
ohne  Se- 

trüb, 
ohne  Se- 

ment 

diment 

diment 

diment 

In  Tabelle  VII  ist  in  allen  Röhrchcn  das  Gesamtvolumen, 
die  Menge  der  prilzipitablen  Substanz  und  des  Prflzipititis  konstant, 
und  es  variiert  die  Menge  des  erhitzten  Präzipitins.  Bei  dieser 
Anordnung  ist  0,1,  sicher  aber  0,15  ccm  des  5fach  verdflnnten  er- 
hitzten Präzipitins  schon  ausreichend,  um  totale  Hemmung  der 
Sedimeutbildirag  zu  bewirken. 

In  Tabelle  VIII  ist  dagegen,  bei  konstantem  Gesamtvolumen, 
Präzipitin  und  erhitztem  Präzipitin,  die  Menge  der  präzipitablen 
Substanz  variiert.  Es  ist  schon  im  ersten  BOlu-chen  eine  Opaleszenz 
entstanden,  aber  selbst  im  letzten,  welches  einen  ganz  kolossalen 


*)  Minimale  Opalcs 
welches  au  sich,  besonders  t 


:  infolge  <^ehaltea   a 
es  verdünnt  wird,  < 


erhitztem    Präzipitin. 
1  wenig  opalesziert. 


über  Hemmungen  der  Fräzipitiureaktio 


Überschufi  an  präzipitabler  Substanz  enthält,  ist  es  nicht  zu  einer 
voIlkonuneiLen  Sedimentierung  gekommen. 
Tabelle   THI. 


Pferdealburain  lOf. 

Pferdealbumin  un- 

verdünnt   .    .    . 

0,1 

o,s 

0.6 

verdünnt    .    .    . 

0,1 

0,3 

Physiol.  ClNa.  .     . 

0,4 

0,2 

0 

0,4 

0,2 

ErhitzteB  Pferde- 

0,4 

1),4 

0,4 

0,4 

0,4 

Öfach  verdünntes 

Pferdealbnminpm- 

zipitin      ....  ||     0,8    1 

0,3 

0,3 

0,3 

0,8 

Resultat  nacU             | 

4  Stdtt     .    .  ' 

1 

1 

1 

1 

»ehr 
trüb 

i 

etwaa 

S 

1 

^4  Stdn.    .     . 

1 

1 
1 

1 

1 

Sedi- 
ment 

n 
■8      1 

mehr 

B 

■W  Stdn.     .     .  I 

s 

1 

1 

Sedi- 

s 

S    1 

s 

72  Stdn.     .     . 

1 

% 

2 

's 

i 

1 

noch 
melir 
Sedi- 
ment 

Die  hemmende  Wirkung  des  erhitzten  Präzipitins 
wird  also  durch  Steigerung  der  Dosis  der  präzipitablen 
Substanz  äußerst  schwer  überwunden,  1^'n  Gemisch  von 
Präzipitin  imd  präzipitabler  Substanz,  welches  an  sich  eine  sehr 
kräftige  Reaktion  gibt,  wird  dIux^h  sehr  kleine  Mengen  von  er- 
hitztem Präzipitin,  welche  zur  vöUigen  Hemmung  nicht  ausreichen, 
derart  beeinflußt,  daß  zwar  eine  Trübung  entsteht,  diese  aber 
nicht,  bezw.  langsam  und  sehr  schwer  flockig  wird  oder  gar  ein 
Sediment  liefert. 

In  Tabelle  IX  ist  dagegen  das  Gesamtvolumen,  die  präzipitable 
Substanz  (diese  absichthch  in  sehr  geringer  Menge)  und  das  er- 
hitzte Präzipitin  konstant,  und  es  variiert  das  unerhitzte  Präzipitin. 
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Wie  man  sieht,  überwindet  eine  Steigerung  der  Prfizipitinmenge 
die  hemmende  Wirkung  des  erhitzten  Präzipitins  ebenfalls  sehr 
schwer.  Selbst  bei  der  relativ  kolossalen  Präzipitinmenge  der 
Kolumne  d  ist  in  4  Stunden  [nur  eine  Trübung  entstanden,  erst 
nach  24  Stunden  beginnt  diese  sich  gerade  zu  einem  Niederschlag 
zusammenzuballen.  Die  hemmende  Wirkung  des  erhitzten 
Präzipitins  wird  also  auch  durch  Steigerung  der  Menge 
des  unerhitzten  Präzipitins  nur  schwer  überwunden,  und 
eine  scharfe  Grenze  in  der  Dosierui^,  imterhalb  deren  die  Hemmung 
gerade  eben  noch  vollkonunen  wäre,  und  oberhalb  deren  sie  gerade 
überwunden  würde,  Ifi&t  sich  durchaus  nicht  angeben,  weil  zwischen 

Tabelle  IX. 


PfBrdealbamia  lOfttch  verdünnt 


Erhitztes  Fferdeftlbiunmpräzipi- 
tin,  Sfach  verdünnt    .     .     .     . 


Nach  10  Uinaten: 
UnverdiinnteB  Pferdealbur 
Präzipitin       .... 


0,4  0,V 


Resnltat  nach  3  Minuten  . 


leichttrüb,      trüb 


sehr  trüb,  I  Uhr  trüb, 
kein  Se-  |  kein  Se- 
diment   I    dimeot 


sehr  trüb,! 
leSpurl, 
Sediment 


jdicke  Trü- 
keine  Spur 


trüb 
idicke  Trii- 

kcineSpur 
Sediment 

dicke  Trü- 

Rußerdem 
Beginn 
der  Sedi- 


Sedimen- 

tiemng 


1  24  Stdn     24  Stdn. 
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völliger  Hemmung  und  gSnzlicber  Einäufilosigkeit  Übergänge 
vorhanden  sind,  wo  zunächst  eine  geringe  Opaleszenz  entsteht, 
die  keinen  Niederschlag  liefert,  und  wo  ferner  eine  stfirkere 
Trflbung  entsteht,  die  aber  erst  nach  2  Tagen  Neigung  zum  Zu- 
sammenbauen zeigt. 

Das  Verhalten  des  Röhrchens  Tabelle  IX,  d  entspricht 
genau  dem  Verhalten  von  Tabelle  I,  e.  Hi«r  finden  wir 
daher  die  Deutung  der  Wirkung  des  nur  auf  68*  erhitzten 
Präzipitins.  Dieses  ist  demnach  nidits  anderes  als  eine  Mischung 
von  nocb  imverändertem  mid  schon  verändertem  Präzipitin. 

Bisher  wurde  das  Präzipitin  immer  einige  Zeit  nach  der 
Einwirkung  des  erhitzten  Präzipitins  auf  die  präzipitable  Substanz 
hinzugefügt.  Jetzt  entsteht  die  Frage,  wie  sich  die  Wirkung  des 
erhitzten  Präzipitins  gestaltet,  wenn  es  nachtrfiglich  auf  den  schon 
entstaadenen  Niederschlag  einwirkt. 


Tabelle  X. 


lOfsch  Terduimtea  Pferde- 
albumiu 


Sfftch  verdiiimt««  Pferde- 
atbomiopriizipitiD  .    .     . 


Kenillat  nsuh  10  Min 


Überall  gut  abgesetzter  Niedcncblag 


Der  Niederacblag  wird  auf- 
geschüttelt 

a)  in  5facti   verd-    erhitztem   I. 
Präzipitin j 

b)  in  physiol.  CINa       .     .     .    ii 


SedünentieniDg  des  aufge- 
schüttelten    Niederschlags: 
nach  4  Stdn.      .    .     . 


'fast  voll- 
kommen 


deutlich. 


deutlich,  deutlich, 
aber  un-  aber  un- 

voll-  voll-    I  i 

kommen  'kommen' 


fast  voll-  fast  voll-  fast  voll-'fast  voll-      voll- 
'kommen  kommen  kommen! kommen |  kommen 
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Diese  Tabelle  zeigt,  da&  ein  schon  entstandener  Niederschlag, 
der  in  einer  recht  großen  Menge  von  erhitztem  Präzipitin  aulge- 
schüttelt  wird,  sich  fast  vCUig  wieder  absetzt,  also  nicht  gelöst 
wird,  als  ob  er  in  physiologischer  JCochsalz-Lcsung  wieder  aufge- 
schüttelt worden  wäre,  nur  daß  die  Bepräzipitation  in  Kochsalz- 
Lösung  sehr  viel  rascher  erfolgt  als  unter  der  Einwirkung  des 
erhitzten  Präzipitins.  Auch  wird  in  letzterem  Fall  die  Überstehende 
Flüssigkeit  nicht  ganz  klar,  sondern  bleibt  opaleszent. 

Wir  kommen  nun  zu  einer  anderen  Art  der  Keaktionshemmung, 
nämlich  durch  einen  Überschuß  der  präzipitablen  Substanz. 
Während  nämlich  bei  konstantem  Gesamtvolumen  und  konstanter 
Menge  prftzipitabler  Substanz  die  Menge  des  Niederschlags  mit 
der  Steigerung  des  Präzipitins  bald  ein  Maximum  erreicht,  so 
daß  fernere  Yermehrung  des  Präzipitins  weder  vermehrend  noch 
vemiindemd  auf  die  Menge  des  Niederschlags  wirkt,  so  erreicht 
man  bei  anderer  Tersuchsanordnimg,  nämlich  bei  Konstanz  des 
Gesamtvolumens  imd  der  Präzipitinmenge  durch  gesteigerten  Zu- 
satz von  präzipitabler  Substanz  bald  ein  Optimum  derBeaktiou, 
welches  durch  weiteren  Zusatz  von  präzipitabler  Substanz  wieder 
verschlechtert  wird,  ja  schließlich  bei  weiterer  Steigerung  zum 
völligen  Ausbleiben  des  Niederschlags  führt.  Also  kurz:  Über- 
schuß von  Präzipitin  ist  ohne  Einfluß,  Überschuß  an  prä- 
zipitabler Substanz  macht  die  Reaktion  rückgängig. 
Dieser  Befund  ist  eine  Bestätigung  der  Angabe  von  Halban  und 
Landsteiner,  Eisenberg,  sowie  Rostoski,  und  ich  mochte  zu 
dieser  Frage  nur  einige  weitere  Ausführungen  machen. 

Diese  Hemmung  ist  einer  genauen  Analyse  viel  besser  zu- 
gänglich als  die  Henunung  durch  erhitztes  Präzipitin,  weil  sie 
sehr  scharfe  Grenzen  der  Dosierung  bat. 


Tabelle 

XI. 

a 

b 

d 

e 

t 

« 

Pferdeaeram      .... 

0.7 

0,» 

« 

0.3 

0,2 

0,1 

0,05 

Physiol.  aNa   .... 

" 

0,2 

0,3 

0,4 

0,5 

0,6 

0,SIS 

5faeh  verdünnt.     .    . 

0.8 

0.3 

0,3 

0,8 

0.3 

0,8 

0,3 

Reaktion 

a)  nach  5  Min. 

b)  nach  24  Stdn. 

: 

0 

0 

0 

0 
0 

0 
0? 

trüb 

+ 

trüb 

++ 
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Tabelle  XI  zeigt,  wie  die  Niederschlagsblldung  von  Pferde- 
albumiopräzipitin  mit  Pferdealbumiii  durcli  einen  Überschuß  von 
Fferdeserum  gehemmt  wird. 

Aber  nicbt  nur  eine  Hemmimg  tritt  ein,  sondern  der  scbon 
entstandene  Niederschl^  ist  sogar  mit  großer  Leichtigkeit  in 
einem  nachtr&glich  zugefügten  Überschuß  des  Pferdeserums  wieder 
glatt  löslich: 

Tabelle  XII. 


0,3 

0,3 

0,05 

0,05 

0,05 

Nach  10  Miauten  überall  dicker  Niederschlag. 
Dann  aufgescbiittelt  in : 


Physiol.  CINa 'j        0,6 

0,4 

0,2 

Pferteseniin I|         0,05 

0,25 

0,45 

K«,ull.t  i„  24  Mn.      .         .     ,     1    ^•*™»' 

Sediment + 

G.M  klar 

Dagegen  vermindert  ein  fremdes  Serum  (Kaninchen-,  Ziegen- 
serum) die  Stärke  der  Pferdepr&zipitinreaktion  nicht,  gleichgültig, 
ob  vor  oder  nach  der  Niederschlagsbildung  hinzugefügt.  Diese 
Hemmung  ist  also  dm-chaus  spezifisch. 

Da  nun  fermentwidrige  Wirkungen  des  Blutserums  bekannt 
sind  (labbemmende,  trypsinhemmende)  imd  diese  hemmenden  Sub- 
stanzen erfahrungsgemäß  sich  mit  den  Globulinen  aussalzen  lass(»ii, 
so  lag  auch  hier  die  Annahme  nahe,  daß  nicht  der  Überschuß  der 
prSzipitablen  Substanz  als  solcher,  sondern  ein  miteingefohrtes 
Antipräzipitin  die  Hemmung  bewirke.  Es  wm^le  deshalb  Pferde- 
serum durch  fraktionierte  Ammonsulfatfällung  nach  Hofmeister 
in  die  geläufigen  drei  Fraktionen  zerlegt:  Euglobulin  (■/•  Sättigung), 
Pseudoglobulin  {'j, — '/•  Sättigung)  und  Albumin.  Diese  Fraktionen 
wurden,  zunächst  nur  nach  einfacher  Fällung  ohne  Umfällui^ 
auf  ihre  hemmende  Wirkung  unter  Anwendung  eines  Über- 
schusses geprüft.  Es  zeigte  sich  kein  Unterschied.  Die  hemmende 
Kraft  nahm  in  dem  Maße  ab,  als  die  einzelnen  Fraktionen  eben 
weniger  Eiweiß  enthielten  als  das  Vollserum  und  war  unter  An- 
wendung annähernd  gleicher  Eiweißkonzentration  bei  allen 
Fraktionen  gleich.    Da  sich  hierbei  keine  Unterschiede  ergaben, 
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wurde  von  eiser  Umfälluiig  abgesehen,  zumal  die  wichtigste  in 
Frage  stehende  Fraktion,  das  Albumin,  dem  man  unter  Zugrunde- 
legung aller  Erfahrung  am  sichersten  einen  Antikörpergehalt  ab- 
sprechen kann,  ja  gleich  bei  der  ersten  Fftllung  globulin&ei  entsteht. 
Das  hemmende  Moment  ist  also  in  der  Tat  nidits  anderes  als  eben 
der  Überschuß  der  präzipitablen  Substanz.  Rostoski  ist  zu  der* 
selben  Anschauimg  gekommen,  hält  aber  daneben  einen  besonderen 
Antipr&dpitii^ehalt  des  Pseudoglobulins  fOr  wahrscheinlich. 

Es  erhebt  sich  nun  die  Frage,  ob  diejenige  Menge  präzipitabler 
Substanz,  welche  bei  Vermischung  mit  einer  gegebenen  Menge 
Präzipitin  gerade  keinen  Niederschlag  mehr  erzeugt,  gleich 
derjenigen  Menge  ist,  welche  einen  schon  entstandenen  Nieder- 
schlag eben  wieder  löst  (natürUch  abzüghch  der  zur  Er- 
zeugung dieses  Niederschlags  vorher  zugefügten  Menge).  Mit 
anderen  Worten;  ob  das  Endresultat  ein  von  der  Reihenfolge  der 
Vermischung  der  reagierenden  Substanzen  unabhängiger  Gleich- 
gewichtszustand ist,  kurz  ob  es  sich  um  einen  vollkommen  rever- 
siblen Prozeß  handelt.  Bei  den  bezüglichen  Versuchen  zeigte 
es  sich,  daß  man  ein  wenig  größere  Mengen  präzipitabler  Substanz 
braucht,  um  einen  schon  entstandenen  Niederschlag  wieder  zu 
lösen,  als  um  die  Bildung  des  Niederschlags  zu  verhindern.  Man 
vergleiche  zu  diesem  Zweck  Tabelle  XI  imd  XII.  Diese  beiden 
Tabellen  sind  vergleichbar,  weil  das  Gesamtvolumen  fiberall  1  ccm 
beträgt.  In  der  Anordnung  der  Tabelle  XI  ist  die  vOlhg  hemmende 
Menge  0,2  oder  0,3  ccm  (Kolumne  e  und  d);  in  Tabelle  XII  ist 
aber  bei  0,3  {d.  i.  0,05  +  0,25)  noch  ein  deuthches,  geringes  Se- 
diment. Jedoch  möchte  ich  hierzu  folgendes  bemerken.  Bei  Ge- 
mischen, welche  so  große  Mengen  überschüssigen  Eiweißes  ent- 
halten, wie  die  Versuchsanordnung  es  hier  erfordert,  ist  die  Be- 
urteilung, wo  gerade  noch  ein  Niederschlag  entsteht  und  wo  nicht 
mehr,  dadurch  erschwert,  daß  jene  oben  erwähnte  unspezifische 
Hemmungswirkung  hinzukommt.  Diese  ist  zwar  nicht  be- 
deutend, führt  aber  zu  folgender  Fehlerquelle.  Bei  der  Versuchs- 
anordnung, wo  von  vornherein  überschüssige  präzipitable  Sub- 
.stanz  zugegeben  wird  und  der  Niederschlag  sich  erst  bilden  soll, 
wird  die  unspezifische  Hemmung  sich  zu  der  spezifischen  addieren 
und,  da  der  zu  erwartende  Niederschlag  jedenfalls  sehr  gering  ist, 
diesen  vielleicht  völlig  in  der  Schwebe  halten.  Bei  der  anderen 
Versuchsanordnung  aber,  wo  der  Niederschlag  schon  zusammen- 
geballt ist,  föllt  die  unspezifische  Hemmung  ganz  fort.  Daher 
muß  an  sich  schon  bei  der  ersten  Versuchsanordnui^  die  minimale 
Henunungsdosis  kleiner  ausfallen  als  bei  der  zweiten.  Wenn  man  das 
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berücksichtigt,  so  muB  man  doch  sagen,  da&  unter  diesen  Umständen 
eine  auffällige  Übereinstimmung  der  minimal  hemmenden  Dosen  in 
beiden  Versuchsanordnimgen  besteht.  Es  liegt  daher  der  Schluß 
nahe,  da&  es  in  der  Tat  ein  vollkommen  reversiblerProzeßist. 
Im  Gegensatz  hierzu  steht  die  oben  beschriebene  Wirkung 
des  erhitzten  Präzipitins.  Dieses  fohrte  zu  einem  ganz  ver- 
schiedenen Endresultat  je  nach  der  Reihenfolge,  in  der  es  zu- 
gegeben wurde.  Damit  ist  allerdings  nicht  bewiesen,  da&  dieser 
Prozeß  nicht  reversibel  sei;  es  ist  sehr  wohl  denkbar,  daß  die 
Reaktionsgeschwindigkeit  im  Sinne  der  Wiederlösung  eines  schon 
entstandenen  Niederschlags  so  klein  ist,  daß  der  definitive  Gleich- 
gewichtszustand innerlialb  der  2 — 3  Tage,  über  welche  sich  die 
Beobachtungsdauer  nicht  gut  ausdehnen  läßt,  noch  nicht  erreicht  ist. 

Die  Deutung  dieeer  Tatsacben  ist  nur  zum  Teil  mögllcb,  und 
dieser  Teil  nur  mit  Hilfe  der  Bhrtichachen  Ttieoiie  Über  den  Bau  der 
Haptine  äberbaupt.  W«nn  ich  ea  unternehme,  Rir  diese  komplizierten 
Vertafiltnlsse  eine  Deutung  zu  verauctaen,  bo  geschiebt  das  weniger 
deahalb,  well  ich  die  hier  gegebene  Deutung  für  unumatöQllch  richtig 
tiielte.  sondern  vtelmehr  um  der  hiatorlBchen  OerecfatlKkeit  willen.  Die 
Darlegungen,  welche  zu  dieeer  Deutung  fahren,  beruhen  nämlich  auf 
der  Bhrllcbscben  Auffaaeung  vom  Bau  der  Toxine  und  der  Toxolde. 
Und  Bctawerlich  wäre  Jemand  ohne  diese  Ehrllchache  Hypothese  auf  den 
Uedanken  gekommen,  die  Eigenecbaflen  elnea  erhitzten  Präzipitins  zu 
untersuchen.  Die  Ebrlichscbe  Seitenkettentheorie  hat  sich  gerade  hier 
Hls  ein  heuristisch  au  Sero  rd  entlieh  fruchtbares  Prinzip  erwiesen. 

Beginnen  wir  mit  der  Erklärung  der  Wirkung  des  erhitzten  Präzi- 
pitins. Schon  Eieenberg  und  Volk,  Müller,  A.  Wassermann, 
Kraus  und  von  Pirquet  haben  die  Wirkung  des  erhitzten  Agglutinins 
bezw,  Präzipitins  aur  die  Bildung  von  Agglutinoid  bezw.  Präzipitoid 
zurückgeführt.  Nsch  Ehrlich  muB  man  im  Präzipitin  mindestens 
zwei  Atomkomplese  unterscheiden,  die  haptophore  Oruppe,  welche  die 
Bindung  der  beiden  reagierenden  Substanzen  bewirkt,  und  eine  ergophore 
Omppe,  welche  in  iliesem  Fall  die  Ausfällung  bewirkt.  Durcii  das 
Erhitzen  wird  zunächst  die  ergophore  Oruppe  zerstört,  und  der  Rest  Ist 
ein  „Präzipitoid".  d.  h.  Präzipitin,  welches  noch  das  Eiweiß  bindet,  aber 
nicht  mehr  ausfällt.  Da  man  mit  Ehrlich  wobl  annehmen  kann,  dafi 
die  Avidität  der  baptophoren  Qruppe  durch  Verschwinden  der  ergopboren 
etwas  verändert  wird,  so  werden  wir  uns  auch  hier  die  Frage  vorlegen, 
ob  die  Avidität  des  Präzipitoids  zur  präztpitahlen  Substanz  zum  ElweiB 
gröfler,  gleich  öder  kleiner  als  die  des  Präzipitins  ist.  Die  Tatsache, 
daQ  bei  Ausführung  der  Reaktion  in  der  Reihenfolge  „Eiweiß,  Präzipitoid. 
Präzipitin"  kein  Niederschlag  entsteht,  spricht  dafür,  daS  die  Avidität 
des  Präzipitoids  größer  geworden  ist.  Die  Talsache  aber,  daß  hei  der 
Reihenfolge:  „Eiweiß,  Präzipitin,  Präzipitoid"  der  einmal  entstandene 
Niederschlag  nicht  merklich  wieder  gelöst  wird,  spricht  nicht  zu  Gunsten 
der  Annahme  einer  Vergrößerung  der  Avidität,  Ja,  die  Inkongruenz 
dieser  beiden  Versuchsanordnungen  beweist,  daS  man  die  Avidität  nicht 
ohne   weiteres   nach   den  Erfahrungen  der  ptiTsikaliscben  Chemie   an 
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krystallolden  Körpern  beurteilen  darf.  BigentUcb  müSte  der  Prozefi  nocb 
ganz  anders  verlaufen,  wenn  es  nach  den  Gesetzen  der  phydilcal Ischen 
Chemie  für  krystalloide  Körper  ginge.  Unabhängig  von  der  Avidltät 
müBte  st«ts  der  unlösUcbe  Körper  in  maximaler  Menge,  bis  zum  Auf- 
brauch  dar  einen  Komponente  entstehen,  und  selbst  bei  nocb  so  ge- 
steigerter Avidität  dürfte  ein  Präzipltoid  die  Wirkung  des  Präzipitins 
nicht  hemmen.  Daß  das  aber  doch  der  Fall  ist,  rührt  Jedenfalls  davon 
her,  daß  für  IcoUolde  Körper  ganz  andere  Gesetze  gelten  und  daß  die 
„Avidität"  eines  Haptins  nicht  ohne  weiteres  mit  der  „Starke"  einer 
Säure  oder  Base  vergleichbar  ist. 

Solange  es  sich  nur  um  die  völlige  Hemmung  der  Niederscblags- 
bildung  handelt,  so  lange  gibt  die  Annahme  des  Präzipitoids  eine  aus- 
reichende Erklärung.  Schwieriger  wird  es  bei  denjenigen  Reaktionen, 
bei  denen  die  Trübung  zwar  entsteht,  die  Bildung  und  Absetzung  eine:: 
Niederschlages  aber  verlangsamt  oder  unterdrückt  wird.  Dies  tiitt  immer 
dann  ein,  wenn,  ganz  allgemein  gesagt,  die  Menge  des  Präzipitoids  zar 
völligen  Hemmung  der  Reaktion  zu  klein  ist.  Es  sei  mir  gestattet,  auch 
hierfür  eine  Erklärung  zu  versuchen,  welche  sich  allerdings,  wie  ich  ge- 
stehen mufl,  bisher  nur  auf  eine  Analogie  stützt  und  noch  nicht  als 
strenger  Beweis  angesehen  werden  kann.  Wie  nämlich  Ehrlich  und 
Morgenroth  mit  Hilfe  der  Absorption smethode  nachgewiesen  haben, 
ist  ein  rotes  Blutkörperchen  imstande,  sehr  wechselnde  Mengen  von 
Ambozeptoren  zu  binden.  Wenn  a  diejenige  Ambozeptoren menge  ist, 
welche  bei  geeignetem  Zusatz  von  Komplement  ein  Blutkörperchen  gerade 
komplett  löst,  so  ist  dieses  Blutkörperchen  imstande,  nicht  nur  a,  sondern 
auch  2a,  3a  u.  8.  w..  bis  zu  einer  gewissen  Qrenze  voUlfommen  zu  ab- 
sorbieren. Daraus  folgt,  daO  die  bind ungsfäh igen  Moleküle  des  Blut- 
körperchens eine  große  Anzahl  von  Rezeptoren  besitzen,  welche  sie  Je 
nadi  der  Menge  des  vorhandenen  Ambozeptors  nur  teilweise  zur  Bindung 
benutzen,  und  daß  eine  nur  partielle  Bindung  zum  Zustandekommen 
einer  kompletten  Hämolyse  genügt. 

Für  die  Agglutlnine  der  Bakterien  wurde  ein  gleiches  Verhalten  von 
Bisenberg  und  Volk  (5)  nachgewiesen.  Bei  der  großen  Analogie, 
die  sich  bisher  in  allen  Eigenschaften  der  Haptine  gezeigt  bat,  dürfen 
wir  auch  annehmen,  daß  das  Molekül  der  präzlpltablen  Substanz  mehrere 
Rezeptoren  für  das  Präzipitin  besitzt  und  bei  gleichzeitiger  Gegenwart 
von  Präzipitin  und  Präzipitoid  die  einen  an  Präzipitin,  die  anderen  an 
Präzipitotd  binden  wird.  Es  ist  sebr  wohl  denkbar,  daß  jener  stark  opales- 
zierende Zustand  der  Lösung,  in  der  sich  die  Bildung  eines  Niederschlags 
erst  spät  oder  gar  nicht  bemerkbar  macht,  einer  gleichzeitigen  Bindung 
verschiedener  Rezeptoren  teils  an  Präzipitin,  teils  an  Präzipitoid  entspricht. 

Es  ist  wahrscheinlich,  daß  die  andere  Hemmungserscheinung.  die 
durch  einen  Überschuß  der  präzlpltablen  Substanz,  auf  ähnliche  Welse 
zu  erklären  ist.  Wir  brauchen  hierzu  nur  eine  Hilfaann&bme  zu  machen, 
daß  nämlich  zur  Ausiattung  des  Biweißes  die  Bindung  mehrerer 
Rezeptoren  an  das  Präzipitin  notwendig  ist.  Ist  dann  die  Menge  der 
präzlpltablen  Substanz  relativ  so  groß,  daß  etwa  auf  Je  ein  Eiweiß- 
molekül  nur  Je  ein  Präzipitinmolekül  kommt,  so  wird  die  Ausfällung 
unterbleiben.  Auch  die  Tatsache,  daß  ein  einmal  entstandener  Nieder- 
schlag durch  nachträglich  zugefugten  Überschuß  an  präzipitabler  Sub- 
stanz wieder  in  Lösung  gebracht  wird,  ist  damit  gut  zu  vereinen.  Ganz 
analog   hat  nämlich   Morgenrotb   gefunden,   daß,   wenn    rote   Blut- 
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körperchen  mit  einem  Multiplnm  der  einfach  lösenden  Doeis  von  Ambo- 
zeptor  beladeo  Bind  und  man  frische,  unbeladene  rote  Blutkörperchen  in 
die  Mischung  bringt,  dann  ein«  gleichmäBige  Verteilung  der  K^Bamten 
Am  bozep  tonn  enge  auf  alle  Blutkörperchen  eintritt.  Leider  läilt  sich  die 
Absorptlonsmettiode  bei  den  Präzipitinen  nicht  anwenden,  weil  diese  eben 
nur  mit  korpuskularen  Elementen,  nicht  aber  mit  Biweißlösungen  durch- 
führbar ist,  Bo  dsfi,  wie  ich  gesteben  muQ,  ein  exakter  experimenteller 
Naohwels  ffir  die  entwickelte  Anschauung  bisher  nicht  möglich  ist. 

Eine  wichtige  Regel  für  die  Ausführung  von  Pr&zipitinreaktionen 
folgt  aus  der  Tatsache,  da&  der  Niederschlag  im  Überschuß  der 
prftzipitablen  Substanz  lOslich  ist:  bei  der  Prüfimg  eines  Serums 
auf  etwaigen  Prftzipitingehalt  mu&  man  stets  relativ  geringere 
Mengen  der  präzipitablen  Substanz  mit  relativ  größeren  ÜdengeD 
des  fraglichen  präzipitinhaltigen  Serums  mischen,  weil  sonst  selbst 
bei  vorhandenem  Präzipitin  die  Niederschlagsbildung  doch  aus- 
bleiben kann. 

Zusammenfassung. 

Zum  Schluß  fasse  ich  die  besprochenen  Tatsachen  kurz  da- 
hin zusammen: 

Die  Prftzii)itinreaktion  kann  durch  verschiedene  Einflüsse  ge- 
hemmt bezw.  rückgängig  gemacht  werden;  diese  Einflüsse  sind 
teils  allgemeiner,  teils  spezifischer  Natur. 

Jede  Eiweißlösung  In  etwas  erheblicherer  Konzentration 
hemmt  in  geringer  Weise  jede  Prfizipitinreaktion  derart,  daß  das 
Ausfallen  des  Niedersdüags  etwas  verlangsamt  vrird.  Ist  der  zu 
erwartende  Niederschlag  sehr  gering,  so  kann  dieser  unter  um- 
standen sogar  ganz  in  der  Schwebe  gehalten  werden. 

Dies  ist  also  eine  unspezifische,  allgemeine  Hemmung. 

Enauf  72°  erhitztes  Präzipitin  hat  keine  präzipitierende  Eigen- 
schaft mehr,  hemmt  aber,  mit  der  präzipitablen  Substanz  in  Berührung 
gebracht,  deren  Fällung  durch  nachträglich  zugefügtes  Präzipitin, 

Diese  Hemmung  ist  streng  spezifisch,  indem  das  er- 
hitzt« Präzipitin  diese  Wirkung  nur  auf  die  Reaktion  desjenigen 
Präzipitins  entfaltet,  aus  dem  es  durch  Erhitzen  hervorgegangen  ist. 

Diese  Art  der  Hemmung  ist  quantitativ  sehr  viel  erheblicher 
als  jene  oben  beschriebtine  unspezifische  Hemmung. 

In  einer  zur  völligen  Hemmung  ungenügenden  Menge  ange- 
wandt, verhindert  das  erhitzte  Präzipitin  zwar  nicht  völlig  die 
Entstehung  einer  Trübung,  bewirkt  aber,  daß  diese  sich  lang- 
samer als  sonst  zu  einem  wirklichen  Niederschlag  zusammenballt. 

Auf  den  schon  entstandenen  Niederschlag  hat  das  erhitzte 
Präzipitin  nur  eine  zweifelhafte  lösende  Wirkung,  bewirkt  aber, 
daß  der  Niederschlag  sich  nach  dem  Aufschütteln  viel  langsamer 
wieder  zusammenballt  als  sonst. 
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Ein  Übersdiu&  an  präzipitabler  Substanz  verhindert  die  Aua- 
fällung  der  präzipitablen  Substanz  diu^b  das  Präzipitin. 

Ein  scbon  entstandener  Niederschlag  wird  durch  einen  nach- 
trfiglich  zugefügten  Überschuß  an  präzipititbler  Substanz  schnell 
und  glatt  wieder  gelöst. 

Das  endgiltige  Resultat  der  Wirkung  des  erhitzten  Präzipitins 
ist  von  der  Reihenfolge,  in  welcher  es  dem  Reaktionsgemisch  zu- 
gegeben wird,  stark  abhängig. 

Das  endgiltige  Resultat  der  Wirkung  des  Überschusses  von 
präzipitabler  Substanz  ist  von  der  Reihenfolge,  in  welcher  dieser 
dem  Reaktionsgemisch  zugegeben  wird,  fast  unabhängig. 

Die  eigenartige  Wirkung  eines  ungenügend  erhitzten  Präzipi- 
tins ist  nichts  weiter  als  eine  Kombination  der  Wirkung  von  ge- 
nügend erhitztem  und  von  imerhitztem  Präzipitin. 
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Über  die  antitryptische  Wirkimg  des  Blutes*). 
Von  Dr.  Kwl  Glaessner. 

Aus  der  medizin.  TTIinib  zu  WÜrzborg  (Qeh.  Rat  v.  Leube)  und  der  inoer 
AbteiloDg  des  AuguaU-HoapitelB  zu  Berlin  (Qeh.  Rat  Ewald). 


Die  Bskteriologie  hat  uns  gelehrt,  gegen  Toxine  Antitoxine 
zu  erzeugen,  sie  hat  uns  gezeigt,  da&  der  normale  O^anismus 
für  viele  Gifte,  die  von  den  Bakterien  produziert  werden,  Ober 
Gegengifte  verfügt,  die  imstande  sind,  eine  Uenge  des  eingeführten 
Toxins  zu  binden.  Es  lag  sicher  nahe,  zu  untersuchen,  ob  nicht 
auch  die  Fermente,  die  den  Bakteriengift«»  so  nahe  stehen,  im 
Körper  Äntifermente  erzeugen,  beziehungsweise  solche  im  Organis- 
mus schon  vorgebildet  vorfinden.  Tatsächlich  hat  sich  ergeben, 
da&  beides  der  Fall  ist.  Hammarsten  konnte  zeigen,  da& 
normales  menschliches  Blut  die  Wirkung  des  Labferments  beein- 
trächtigt. Boden  wies  nach,  daß  als  Ursache  dafür  ein  im  Blute 
vorhandenes  Antilab  anzusehen  sei,  das  auch  Ferment-Eigen- 
schaften besitzt.  Morgenroth  (Centralblatt  f.  Bakt.  26,  11)  ge- 
lang es  später,  durch  Injektionen  von  Labferment  eine  gesteigerte 
antilabende  Wirkung  des  Blutes  zu  erzielen.  Fuld  und  Spiro 
(Z.  f.  physiol.  Chemie  81, 1900)  vermochten  eine  doppelte  Ferraent- 
funktion  im  Blute  nachzuweisen,  eine  Komponente,  die  selbst  labend 
wirkt  und  ein  Ferment  zu  sein  scheint,  eine  zweite,  die  das 
Antilab  repräsentiert  und  auf  ein  spezifisches  Verhalten  des  Globulins 
zu  Calciumsalzen  der  Milch  zurQckgefQhrt  wird. 

Auch  für  das  Pepsin  hat  man  Antikörper  im  Organismus  ent- 
weder gefunden  oder  erzeugt.  Sachs  (Fortschr.  d.  Medizin  1902) 
hat  Gänse  kOnstUcb  gegen  Pepsin  immunisiert,  Weinland  (Z.  f. 
Biologie  1902,  26,  1)  hat  in  der  Magenschleimhaut  eine  ferment- 
artige durch  Alkohol  föllhare  Substanz  gefunden,  die  die  Schleim- 
haut durch  ihre  Pepsin  zerstörende  Wirkung  vor  der  Se]bst\-er- 
dauung  zu  schützen  vermag. 

Recht  zahlreich  sind  die  Versuche,  die  Antikörper  des  Trypsins 
zu  finden,  gewesen.  Zuerst  haben  F  e  r  m  i  und  P  e  r  n  o  s  s  i  (Zeitschr. 

*)  Die  Besultste  vorliegender  Uotersuchuugen  sind  in  der  Sitzung  vom 
7.  Febr.  1903  in  der  phyeiolog.  Gesellschaft  zd  Berlin  kurz  besprochen  worden. 
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f.  Hyg.  18)  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  Organpre&sftfte  die 
Wirkimg  des  Trypsins  herabsetzen.  Hahn  (Berl.  klin.  W.  1897) 
zeigte,  dafi  diese  Wirkung  speziell  dem  BInte  und  zwar  dem  Blut- 
serum zukomme.  Achalme  (Annal.  de  l'Inst.  Pasteur  1901,  737) 
konnte  Meerschweinchen  gegen  Trypsin  dim:h  wiederholte 
Injektionen  immun  machen,  Weinland  stellte  aus  der  Darm- 
schleimhaut ein  Antitrypsin  dar,  das  ähnlich  wie  sein  Anti- 
pepsin  wirksam  war,  Landsteiner  (Centralblatt  f.  Hakt.  1900) 
schrieb  die  antitryptische  Fähigkeit  des  Blutes  der  mit  dem 
Albumin  fallenden  Fraktion  des  Bluteiweißes  zu. 

Von  der  VoraussetzuBg  ausgehend,  daß  im  normalen  Blut 
Schutzstoffe  gegen  die  körpereigenen  Fermente  vorhanden  sein 
müssen  —  denn  bekanntUch  erscheinen  ja  die  Fermente  nur  in 
Spuren  im  Urin,  müssen  mithin  auf  dem  Wege  zwischen  Ver- 
dauungskanal und  Niere  zum  gro&en  Teil  zerstört  werden  —  ging 
ich  daran,  das  normale  Blut  bezüglich  seiner  Fähigkeit,  das  Trypsin 
zu  schädigen,  genauer  zu  untersuchen. 

Das  Trypsin  bietet  bezüglich  seiner  Untersuchung  keine  solchen 
Schwierigkeiten  wie  das  Pepsin,  dessen  Wirkung  ja  schon  durch 
das  Alkali  des  Blutes  geschädigt  wird,  ein  Umstand,  der  beim 
Trypsin  in  Wegfall  kommt.  Zuerst  muß  geprüft  werden,  welcher 
Anteil  des  Blutes  das  Vermögen  besitzt,  das  Trypsin  in  seiner  Ver- 
dauungskraft zu  hemmen,  ob  es  deu  körperhchen  Elementen  des 
Blutes  zukomme,  oder  ob  das  Blutplasma  daran  beteiligt  sei. 
Es  wurden  zu  diesem  Zwecke  Blutserum  und  Blutkuchen  ge- 
sondert untersucht,  und  es  konnte  festgestellt  werden,  daß  die 
Wirkung  des  Serums  eine  weitaus  größere  und  die  Wirkung  der 
Blutkörperchen  wohl  nur  durch  anhaftende  Spuren  des  Serums 
bedingt  war.  Es  wurde  nun  das  Serum  nach  diesen  Vorver- 
sucben  einer  genaueren  Prüfung  bezüglich  seines  antitryptischen 
Verhaltens  unterzogen. 

I.  Igt  die  antltrTptiBche  Wirkung  des  Blates  speziflsch! 

Geprüft  wurden  die  Blutsera  vom  Menschen,  Rind,  Pferd, 
Schaf,  Ziege,  Hund,  Gans,  Kaninchen,  Schwein,  Maus. 

Du  Serum  wurde  teils  durch  Stebenlassen  des  frisch  und  nnver- 
äadert  entnommeneD  Blutea  gewonnen,  teile  wurde  ea  durch  ZentrlfDgieren 
dea  deflbrinierten  Blutes  erhallen.  Menaclülches  Blut  wurde  in  größeren 
Mengen  aus  der  geburishliriichen  Klinik  zu  Würzburg  beecbatn  (Pitt- 
oentarblut). 

Trypsin  wurde  aus  Trockenpankreas  nach  dem  Verfahren 
von  Kühne  dai^estellt. 

Es  wurden  die  Drüsen  der  genannten  Tiergattungen    zerkleinert, 
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2  Tage  in  der  Wärme  (bei  40*)  atehen  gelaflsen  und  dann  getrocknet  und  fein 
pulverisiert.  Ein  olkalisßiier  Auszug  lieferte  dann  eine  recbt  wirksame 
Trypslnlösung,  die  allerdings  den  Tergchiedenen  Tierarten  entsprechend 
ungleich  wirksam  war.  Doch  gelang  es  bei  völliger  OleicÜieit  der 
VersuchsbedinguDgen  (gleiche  Mengen  Trockenpankreas,  entsprechende 
Mengen  Wasser  und  Soda)  annähernd  ver^eichbare  Resultate  zu  erzielen. 

Zar  TrypsiiilOsuiig  wurden  verschiedene  Mengen  Blutserums 
hinzugefflgt  und  die  GrO&e  der  Verdauung  für  gewObnUch  mittelst 
der  Mettsclien  Röhrchen  geprüft.  Kontrollversuche  wurden  mit 
GelatineröhrcbeD  ausgeführt,  derart,  da&  die  Gelatine  einfach  mit 
der  Trypsin-ßluteenim-Mischung  Qherschichtet  und  die  Höhe  der 
bei  Zimmertemperatur  in  24  Stunden  ver&fi83igt«n  Schidite  ge- 
messen wurde. 

Mit  der  beschriebenen  Methodik  wurde  das  Einwirken  der 
Blutsera  verschiedener  Tiere  auf  das  Trypsin  dieser  Tiergattungen 
studiert  und  zwar  derart,  da&  das  Trypsin  einer  Tierart,  z.  B. 
des  Hundes,  auf  die  ganze  Reihe  der  Sera  der  untersuchten  Tiere, 
zur  Einwirkung  gelangte,  andererseits  das  Serum  einer  Tiet^ttung 
bezüglich  seiner  hemmenden  Wirkung  auf  Trypsine  verschiedener 
Tierspezies  geprüft  wurde.  Ich  lasse  eine  Tabelle  einiger  Ver- 
suche in  dieser  Richtung  folgen. 

I.  Trypsin -Lösung  vom  Rind  (1-proz.  =  1  TL  Pankreas  auf 
100  TIe.  Extrakt);  Blutsera  vom  Menschen,  Pferd,  Rind,  Schwein, 
Hund,  Kaninchen,  Verdauuugsprobe  nach  Mett. 


Blntaeram 

jeSccm 
m 

1-proB.  Trypainlöag. 
vom  Riad 

lÜDge  der  verdauten 
Eiweifiaänle  in  24  h 

10 
10 
10 
10 
10 
10 

oom 
com 

6  mm 
5  mm 
2  mii 

4  mm 

4  mm 

Pferd 

Schwein 

II.  Blutserum  vom  Schwein,  Trypsinlösungen  (l-proz.)  vom 
Menschen,  Pferd,  Rind,  Schwein,  Hund,  Kaninchen,  Verdauung 
nach  Mett. 


Länge  der  in  24  h 

je  10  ocm,  vom 

Schwein 

Menschen 

2  cum 

6  mm 

Pferd 

a  ccm 

5  mm 

Rind    .    .         

3  ccm 

6  mm 

SohwriB 

2  oem 

3  ■■ 

Hund 

9  com 

5  mm 

Kaninohen 

2  com 

6  mm 

Beilr.  1.  ehem.  Pbfi 
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Es  ist  ohne  weiteres  klar,  da&  diese  Versnche  noch  mannig- 
fach yarijert,  daß  die  Mengen  des  zugesetzten  Blutserums,  die 
Mengen  bezw,  Konzentrationen  der  Trypsinlösungen  abgestuft, 
femer  audi  die  Trypsine  aller  angeführten  Tierspezies  im  Ver- 
halten gegen  die  Blutsera  derselben  untersucht  werden  konnten. 
Aus  den  angeführten  2  Versuchen  leuchtet  aber  schon  ein,  da& 
das  Blutserum  eine  spezifisch  antitryptische  Wirkung  entfaltet,  daß 
es  am  stärksten  hemmend  wirkt  auf  das  Trypsin  derselben 
Tierart. 

IL  Welche  Fraktion  des  Blatseroms  enthftlt  das  Antitrypsin) 

Wir  wissen,  daß  die  Fermente  mit  den  verschiedenen  Eiweiß- 
körpem  niedergeschlagen  werden,  daß  sie  gewissermaßen  aussalz- 
bar sind.  Mit  Bücksicht  auf  die  interessanten  Befunde  von  Fuld 
und  Spiro  beim  Labferment,  machte  ich  mir  es  zur  Aufgabe,  mit 
Hilfe  der  von  den  genannten  Autoren  angegebenen  Methodik  zu 
prüfen,  ob  man  vielleicht  das  Antitrypsin  im  Blutserum  an  eine 
bestimmte  Fraktion  des  Eiweißes  gebunden  findet,  oder  ob  diese 
Wirkung  allen  im  Bluteiweiß  vorhandenen  Eiweißkörpem  zukommt. 
Fuld  und  Spiro  machen  für  das  Antilab  eine  Fraktion  des 
Globulins,  das  sogenannte  Euglobulin  im  Sinne  Hofmeisters, 
verantwortlich.  Landsteiner  führt  die  antitryptisclie  Wirkung 
des  Blutserums  auf  die  Albumhifraktion  zurück. 

Ich  verfuhr  folgendermaßen:  Es  wurden  größere  Mengen 
Pferdeblutserum  mit  dem  gleichen  Volumen  gesättigter  Ammon- 
sulfatlösung  gefällt  und  sowohl  das  gefällte  Globulin,  als  das  im 
Filtrat  befindliche  Albumin  untersucht.  Das  Filtrat  wurde  mit 
Ammonsulfat  bis  zur  Sättigung  versetzt,  der  Niederschlag  gelöst, 
3  Tage  dialysiert,  wiederum  gefällt  und  dialysiert  und  das  dialy- 
sierte,  salzfreie  Albumin  geprüft.  Es  eigab  sich  eine  kaum  nennens- 
werte Beeinträchtigung  der  Trypsinverdauung,  die  Albuminfraktion 
scheint  somit  das  Antitrypsin  nicht  zu  enthalten. 

Es  wurde  nun  zur  l^fung  der  Globulinfraktion  geschritten. 
Der  Niederschlag  wurde  gelöst,  gefällt,  dialysiert  und  das  dialysicrte 
Globulin  untersucht.  Es  zeigte  sich  deutlich  antitryptische  Wirkung. 
Das  Globulin  des  Blutserums  läßt  sich  nach  den  in  Hofmeisters 
Laboratorium  gemachten  Beobachtungen  in  mindestens  3  Fraktionen 
zerlegen:  in  das  bei  25  Proz.  Sättigung  mit  Anunonsulfat  aus- 
fällbare Fibrinoglobulin,  in  das  Euglobulin,  das  bei  einer 
Sättigung  von  33  Proz.  ausftllt  und  bei  der  Dialyse  in  LOsuog 
bleibt,  und  endlich  in  das  bei  38  Proz.  Sättigung  ausfällbare,  bei 
der   Dialyse   unlösliche   Pseudoglobulin.     Diese   3   Fraktionen 
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wurden  gesondert  untersucht,  es  zeigt«  sich,  da&  das  Anti- 
trypsin mit  der  Euglobulin-Fraktion  ausgesalzen  wird'). 

Ein  Versuch  soll  diese  Verhältnisse  illustrieren. 

Ea  wurden  500  ccm  PrerdeblutBerum  mit  dem  gleichen  Volumen 
AmmoDanlfst-Iiösung  versetzt,  uachdem  vorher  die  antitr^ptische  Wirkung 
des  Serums  auf  eloe  I-proi.  Trypsinlösung,  voq  Pt«rdepankreas  herrührend, 
bestimmt  worden  war. 

I. 


1-proK-  Trypsin- 
lösung  vom  Pferde 

Blutserom  vom 
Pferde 

H,0 

Länge  der  in  S4  h  ver- 
dauten Eiweißaäule 

10  ccm 
10  ccm 

2  ccm 
0     - 

»L 

1  mm 
5  mm 

IL  Der  Olobullnnied erschlag  wird  gelöst,  dlalysiert,  noch  zweimal 
gefällt  und  das  ursprüngliche  PlÜBSigkeltsvolnmen  hergestellt 


EuglobHlla 

Länge  der  in  84  h  ver- 
dauten Eiweifisäule 

10  ccm 

3  ccm 

1  mm 

UI.  Das  bei  der  Dialyse  ausfaUende  Pseudoglobulin  wird  gelöst  und 
auf  das  ursprüngliche  Volumen  gebracht. 


l-proE.  Trypsinlöaung 


IV.  Das  im  Piltrat  vorhandene  Albumin  wird  In  ähnücber  Weise 
ausgesalzen,  dialysiert,  dieser  Voi^ang  noch  zweimal  wiederholt,  dann  das 
ursprüngliche  Volumen  hergestellt. 


l-proz.  Trypainlöaung 

Albumin 

Verdauung 

10  ccm 

2  ccm 

6  mm 

Es  ist  somit  erwiesen,  daß  das  Englobulin  dt;r  TiSger 
der   antitryptischen   Wirkung   des   Blutes   ist,    eine  An- 

*)  In  jüngster  Zeit  haben  Oppenheimer  för  du  Albumin,  Freund 
und  Joachim  {Zeitgchriit  f.  physiol.  Chemie  86,  407)  sowie  Spiro  uud 
Porges  (diese  Beitrage  3,  277)  für  das  Globulin  noch  mehrere  Fraktionen 
unterschieden.  Diese  Arbeiten  waren  zur  Zeit  meiner  Versuche,  die  in  das 
Wintersemester  1901—1902  fielen,  noch  nicht  veröfientlicht  und  konnten  daher 
nicbt  berflcksichtigt  werden. 
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siebt,    die    mit  der   von  Landsteiner   vorgebrachten  im 
Widersprucb  steht. 

in.  Wie  verhält  sich  das  Antitrypsin  w&brend  der  Yerdannng. 

Auf  Grund  der  Annahme ,  da&  dem  Blut  fermentzerstörende 
Substanzen  zur  Verfügung  stehen,  die  bei  der  unzweifelhaft  vor 
sich  gehenden  Resorption  der  Fermente  eine  Rolle  spielen,  war 
es  naheliegend,  nachzusehen,  ob  die  antitryptische  Wirkung  des 
Blutes  vielleicht  zu  der  stärkeren  Produktion  und  Resorption  des 
Trypsins  zur  Zeit  der  Verdauung  in  Beziehung  steht,  und  zwar 
ob  die  antitryptische  Kraft  des  Blutes  im  verdauenden  Zustande 
des  Organismus  eventuell  größer  ist  als  zu  einer  Zeit,  wo  kein 
Trypsin  abgesondert  wird,  also  im  nüchternen  Zustande.  Es 
wurden  zum  Zwecke  dieser  Untersuchung  das  Blutserum  von 
Mensch  und  Hund  im  nüchternen  Zustand  und  zu  vcrschiedoien 
Zeitpunkten  nach  Einnahme  einer  Idahlzeit  geprüft. 

Ich  teile  die  einschlägigen  Versuche  mit: 

I.  HuQd  von  mittlerer  OrüBe.  Dem  Tier  wird  in  nüchternem  Zustand 
Blut  (10  cem)  eotDomraen  und  deeeen  Wirkung  auf  Hundetrypsin  fest- 
gestellt. 


l-proz.  TrypsinlosuDg 


Bluteerum 


Verdaute  Etweißaäule 
in  24  h 


l-proz-  Trypsin- 
löaung 


Enli.omm.iin.oh  I  J-"«" 'S  •"■ 

3      »in...      I  dauten  BiweiD- 

der  Mahlzeit      j  güuie  jn  24  h 

nach  1  StuDde  3  mm 

.      2  StundeD  8  mm 

„      8         „  3  mm 


II.  Derselbe  Versuch  wird  am  Menschen  ausgeführt: 

Nüchtern. 


l-proz.  TrypainloauDg 
vom  Menschen 


Länge  der  verdauten 
EiweiQsäule 


über  die  uitUryptiscfae  Wirkaag  des  Blute«. 


Nach  Bntudun«  elnw  gemlsohteii  HaUselt : 


Stunde  Dscb  der  1 
2.  SbiDde 
4.  Stunde 
6.  Stunde 


LSnge  der  verdauten  ] 
weiftiäuie 


0 


III.  Versuch  am  Menschen.  Der  Versudi  wurde  dabin  abge- 
ändert, dafl  nicht  Leicbenpankreafl,  sondem  menschlicher  aktivierter  Pan- 
kreaesaft  verwendet  wurde,  desBen  Gewinnung  ich  einem  glficklicben 
Zufall  verdanke  und  worüber  anderweitig  berichtet  worden  Ist*). 


Aktiver  PankreaMaft 
vom  Menschen 


Blntaeram  nüchtern 


IritngB  der  verdanten 
Eiwei&aHule 


Nach  der  HahlEeit 


Zeit  noch  der  U&hlzeit 

2  Stunden 


Länge  u.  a.  w. 


Aus  den  angefahrten  Versuchen,  denen  sich  noch  eine  Reihe 
anderer  anreihte,  ist  ohne  weiteres  ersichtlich,  da&  die  Antitrypsin- 
wirkung  während  der  Verdauung  zunimmt,  daß  also  ein  Konnex 
zwischen  Trypsinabsonderung  und  Äntitrypsinbildung  im  Blut 
besteben  muß.  Das  Ferment  wird  eben  zur  Zeit  der  Verdauung 
nicht  nur  am  stallten  sezeniiert,  sondern  wohl  auch  am  reich- 
hchsten  resorbiert,  und  es  muß  deshalb  die  delet&re  Wirkung  der 
Antikörper  dieses  Ferments  im  Blute  an  Intensität  zunehmen. 
So  werfen  diese  Tatsachen  ein  interessantes  Streiflicht  auf  die 
intermedifiren  Vorgänge  bei  der  Verdauung  und  lassen  eine  in- 
geniöse Gesetzmäßigkeit  in  dem  Ineinandergreifen  der  verschiedenen 
Fermente  und  Antifermente  erkennen. 

Fasse  ich  die  Resultate  der  vorstehenden  Untersuchungen 
in  einige  Schlußsätze  zusammen,  so  würden  diese  lauten: 

1.  Die  aotitryptische  Kraft  des  Blutes  ist  fOr  Blutsera  und 
Trypsine  verschiedener  Tierarten  verschieden.  Sie  ist  am  stärksten 
gegenüber  dem  Trypsin  derselben  Spezies,  somit  spezifisch. 

2.  Die  Wirkung  des  Antitrypsins  ist  an  die  Euglobulinfraktion 
des  Blutserums  gebunden. 


*)  Deutsche  med.  Wochenschrift  1 


,  Nr.  16,  Verein  f.  inn.  Hedicin, 
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3.  Die  Menge  des  Antitrypsins  ninuut  im  Blute  zur  Zeit  der 
Verdauimg  zu,  was  für  die  Annahme  einer  ZersUJnmg  des  resor- 
bierten Ferments  im  Blut  zu  sprechen  scheint. 

In  alletjüngster  Zeit  hat  Delezenne  (C.  R.  de  la  Soc.  Bioi. 
1903,  30.  Januar)  eine  interessante  Aufklärung  der  Antitrypsin- 
Wirkung  des  Blutes  zu  bringen  gesucht.  Er  nimmt  auf  Grund 
einiger  dahin  zu  deutender  Experimente  an,  da&  die  antitryptische 
Wirkung  des  Blutes  sich  nicht  gegen  das  Trypsiu  als  solches, 
sondern  gegen  das  aktivierende  Prinzip,  die  Enterokinase,  richtet, 
daß  wir  mithin  nicht  eine  antitryptische,  sondern  eine  Antikinasen- 
wirkung  des  Blutes  anzunehmen  haben.  Ich  bin  damit  beschäftigt, 
diese  Anschauung  nachzuprüfen,  und  behalt«  mir  die  R«sult8te  der 
Untersuchung  fOr  eine  spätere  Mitteilung  vor. 

Zum  Schlüsse  erffllle  ich  eine  angenehme  Pflicht,  indem  ich 
den  Herren  Geheimrat  Prof.  Dr.  W.  von  Leube  und  Geheimrat 
Prof.  Dr.  C.  A.  Ewald  für  ihr  gütiges  Interesse,  sowie  Herrn  Priv.- 
Doz,  Dr.  Rostoski  zu  Würzburg  für  seine  liebensvpürdige  Unter- 
stützung bei  der  Ausführung  dieser  Arbeit  meinen  herzlichsten 
Dank  zum  Ausdruck  bringe. 


SucbdtDckerei  Ä.  W.  ZicUeldt,  Uaterwieck/Uan. 


TU. 

Unterauchüiijfen  über  die  Abhängigkeit  der 

autolytisehen  Prozesse  von  physiologischen  und 

pathologischen  Verhältnissen. 

Von  Dr.  Eagen  SebleBlnger,  Kinderarzt. 
(Ana  dem  phjsiologiBch-chemisoheD  loatitot  za  Strasburg.) 


Es  Ist  das  Verdienst  Salkowskis*),  1880  durch  seine  grund- 
legenden Untersuchungen  Ober  die  Autodigestion  der  Organe 
auf  die  Bedeutung  dieses  Vorganges  fUr  den  Abbau  der  Oi^an- 
elemente  hingewiesen  zu  haben.  Der  Prozeß  selbst  ist  den 
Pathologen  in  seinen  HauptzOgen  schon  lange  bekannt  gewesen, 
wenn  auch  nicht  unter  diesem  Namen.  Handelt  es  sicli  doch  bei 
der  experimentellen  Autodigestion,  bei  welcher  die  dem  Organismus 
entnommenen  Organe  durch  Zusatz  eines  Antiseptikums,  z.  B.  durch 
Chloroformwasser,  gescliatzt  vor  Fäulnis,  bei  Bruttemperatur  sich 
selbst  überlassen  bleiben,  um  dieselben  oder  doch  um  ganz  älin- 
liche  regressive  Metamorphosen,  wie  sie  Gewebe  innerhalb  des 
lebenden  Tierkörpers  erleiden,  wenn  sie  von  der  Zirkulation  aus- 
geschlossen sind  und  dabei  vor  der  Einwirkung  von  Bakterien  be- 
wahrt bleiben,  so  der  einfache  Niereninfarkt  oder  der  Erweichungs- 
herd im  Gehim  infolge  autochthoner  Gefäßtlirombose  oder  vor  allem 
der  intrauterin  abgestorbene  Embryo. 

Außer  den  Pathologen  liattcn  sich  auch  die  Physiologen  schon 
vor  Salkowski  mit  dem  genannten  Vorgang  beschäftigt.  So  skizziert 
ihn  in  treffender  Weise  Hoppe-Seyler")  1871  als  eine  Maceration, 
identisch  mit  dem  anatomischen  Begriff  der  Erweichung,  als  eine 
Verflüssigung,  Ähnlich  wie  bei  der  Fäulnis,  doch  olme  Auftreten 
übehiechender  Stoffe,  als  einen  Prozeß,  der  sich  mit  der  Wb-kung 
der  Verdauungsfermente  vergleichen  lä6t,  wobei  aus  Eiweißstoffen 
Leucin   und  Tyrosin,  aus  Fett  freie  Fettsäuren  oder  Heifen  ent- 

*)  Salkowski,  Über  Autodigestion  der  Organe.  Zeitschrift  für  klinische 
Median.  I8S0.  17.  Sappl. 

••)  Hoppe-Seyler,  Über  FäulniBprozeaae  und  Desinfektion.  Medizinisch- 
choroiKhe  Untonuchusgen.    1871.  Heft  4. 
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.stehen.  An  dieser  Stelle  sind  femer  auch  die  von  SchQtzcn- 
berger")  begonnenen  und  von  vielen  Forschem  zum  Ausgang 
ihrer  Studien  genommenen  Untersuchungen  an  der  bei  höherer 
Temperatur  sich  selbst  Oberlassenen  Hefe  zu  erwÄhnen,  die  sicli 
auf  die  als  Selbstgänuig  und  Selbstverdauung  bczeiclmeten  Äbbsu- 
voigünge  derselben  beziehen. 

Immerhin  bleibt  es,  wie  gesagt,  das  Verdienst  Salkowskis, 
zuerst  in  systematischer  Weise  den  chemischen  Abbau  der  Oigan- 
bestandteile,  vor  allem  der  eiweißhaltigen  in  Leucin  und  Tyrosin, 
und  des  Glykogens  in  Zucker,  durch  die  postmortale  antiseptische 
AutodigestJon  studiert  zu  haben.  Von  Salkowskis  Schülern 
Seh  wiening**)  und  Biondi*")  wurden  dessenVersuche  fortgesetzt, 
so  bezöglich  des  Auftretens  der  MUchsäure ;  vor  allem  aber  wurde 
die  I'Jizymnatur  des  Vorgangs,  die  Beteiligung  eines  ungefomiten, 
gelösten,  von  der  Zelle  bereiteten,  aber  von  deren  Vitalität 
unabhängigen  Ferments  sichergestellt;  es  wurden  die,  spfttcr 
allerdings  wieder  fallengelassenen,  qualitativen  Versddedenheiten 
und  die  quantitativen  imd  zeitlichen  Differenzen  zwischen  der 
Autodigestion  und  der  tryptischen  Verdauung  hervorgehoben,  der 
Ersatz  des  Chloroforms  durch  andere  Antiseptica,  der  Einfluß 
anderer  äußerer  Bedingungen,  so  die  henmiende  Wirkung  zuge- 
setzten Alkalis,  studiert. 

Daneben  wurde  von  den  Schülern  Hofmeisters  das  experi- 
mentelle Studium  der  Autodigestiou  oder  der  Autolyse,  wie 
dieser  fennentative  Abl>au  der  Organe  auf  den  VorscldagJacobys 
(s.  u.),  in  Analogie  mit  Karyolyse,  Hämolyse  u.  a.,  jetzt  allge- 
mein bezeichnet  wird,  eifrig  betrieben  und  gefÖrd<!rt.  Schon  1886 
Imtte  Fr.  Krausf),  in  Hofmeisters  Laboratorium  die  diemischen 
und  morphol«»gi.schen  Veränderungen  in  dem  Tierkörper  ent- 
nommenen, aseptisch  aun>ewahrten  Organen  untersuclit;  er  wider- 
legte die  von  Hauser  angenommene  Neubildung  von  Fett  üi  diesen 
und  brachte  diu  Fragmentierung  und  den  schlieülichen  Schwund 
des  Zellkerns,  die  Homogenität  und  diffuse  Tinktion  des  Proto- 
plasmas in  Vergleicli  mit  der  Nekrose  der  Pathologen.   Jacobyff) 

*)  Schütze Dbei^r,  Die  Gäningserscheinungeti.  1876. 
*•)  Schwiening,  ('her  fermentative  Prozesse  in  den  Organen.  Virehows 
Archiv.  1894.  136. 

*'*)  Bionili,  Beiträge  zur  Lehre  der  termentativen  Prozesse  in  deii 
Ürgftnen.     Virehows  Archiv,   1696.   144. 

t)  Kraus,  Ülier  die  in  sligestorlienen  Gcwehen  apootan  eintretenden 
Veränderungen.  Archiv  für  oxperimen teile  Pntholofiie  und  Phnnnakolc^e. 
1887.  22. 

■{-}■)  rJnciiliy,  Vher  die  fermentntivp  Eiweißspaltung  und  Ammoniakbildung 
in  der  Lcl>er.     Zeilschrift  für  jihysiologische  Chemie.     1900.  30. 
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untersuchte  die  bei  der  Autolyse  der  Leber  auftretenden  stick- 
stoffhaltigen Produkt«  und  wies  auf  die  während  des  Vor- 
gangs erfolgende  ÜberfOhrung  von  fest  gebundenem  Stickstoff  in 
locker  gebundenen  hin;  auch  unternahm  er  Versuche,  das  bei  der 
Autolyse  wirksame  proteolytische  Ferment  zu  isolieren.  Siegert*) 
studierte,  die  Untersuchungen  Kraus'  fortführend,  das  Verhalten 
des  Fettes  bei  der  Autolyse  der  Gewebe,  Trotz  der  „fettigen" 
Degeneration,  als  welche  die  Veränderung  der  Leber  bei  diesem 
Vorgange  von  den  Morphologen  bezeichnet  werden  mO&te,  war  eine 
Vermehrung  chemischen  Fettes  oder  der  FettsÄuren  nicht  nach- 
zuweisen, höchstens  eine  Spaltung  des  Jecorins. 

Hand  in  Hand  mit  diesen  Untersuchungen  wurde  auch  die 
Methodik  der  experimentellen  Autolyse  in  einem  wesentUchen 
Punkte  vervollkommnet.  An  Stelle  der  ursprünglichen ,  anti- 
septischen Autolyse,  wobei  durch  Zusatz  von  Chloroform  oder 
Toluo)  zu  dem  Organ brei  Fäulnis  und  Bakterien  femgehalten 
wurden,  hatt«  Conrad!**)  eine  einfache  und  zuverlässige  Methode 
zur  aseptischen  Herausnahme  der  Organe  in  toto  und  deren 
aseptischer  Autolyse  ausgearbeitet,  die  den  natürlichen  Verhält- 
nissen näher  kam  und  auch  in  ihren  Kesultaten  diesen  mehr  ent- 
sprach. Mit  Hilfe  dieser  und  der  älteren  Methode  untersuchte 
Magnus-Levy***)  das  Verhalten  der  Kohlehydrate  in  der  Leber; 
er  fand,  da&  beim  Abbau  des  Glykt^ens  durcli  die  Fermente  des 
autolytiscben  Prozesses  Müchsäure,  Essigsäure,  Buttersäure,  Bcm- 
steinsäure,  Kohlensäure,  walirscheiulich  auch  Wasserstoff  entstehen, 
eine  Reihe  von  Stoffen,  die  man  bisher  nur  als  Produkte  des  Stoff- 
wechsels und  der  Lebenstätigkeit  der  Bakterien  angesehen  hatte. 

Während  zu  den  angeführteu  Untersuchungen  fast  immer  nur 
Lebern  (oder  Muskeln]  vom  Kind,  Kaninchen  oder  Hund  benutzt 
worden  waren,  wiesen  Hedin  und  Bowlandf)  die  Existenz 
autolytischer  Vorgänge  auch  in  der  Milz,  den  Nieren,  Lymi>hdrOsen, 
Jakoby|-|-)  in  derLunge,  Kutschertft}in  der  Thymus,  Müller 
im  Gehirn  nach,  all  dies  in  normalen  Organen  gesunder  Säugetiere, 

*)  Siegert,  Das  VerheUen  des  Fettes  bei  der  Äutiilyae  der  Leber, 
Diese  Beiträge.    1902.  1. 

•*)  Conradi,  tJber  die  Beziehung  der  Autolyse  zur  Blutgowinoung.  Ibidem, 
*••)  Mftgnus-Levy,   Über   die  Säurebildung    bei    der    Autolyse  der  Leber, 
Ibidem  1902.  2. 

f)  HedJD  und  Rowltknd,  Über  ein  proteulytisuhea  Enzym  in  der  Milz  und 
im  Tierkörper.     Zeitschrift  für  physiologische  Chemie.  ItJOl,  32. 
tt)  Jacoby,  Über  die  Autiilyse  der  Lunge.  Ibidem   1901.  SS. 
fti")  Kutscher.  Das   proteolytische    Enzym     der    Thymus.     Zeitschrift  für 
physiologische  Chemie.  1901.  34. 
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und  studierten,  wie  auch  kürzlich  noch  Leveo«*)  am  Pankreas, 
Reh**]  an  den  Lymphdrüsen,  die  bei  der  Autolyso  auftretenden 
Spaltungeprodukte. 

Beiträge  in  gleicher  Richtung,  mehr  oder  weniger  nach  der 
praktischen  Seite  hin,  haben  Vogel*")  und  Schmidt-Nielsenf) 
geliefert.  Ersterer  zeigte,  daß  die  Bildung  von  Muskelsaft,  der 
hauptsächlich  den  Wohlgeschmack  des  abgelagerten  Fleisches  be- 
dingt, auf  einer  unter  Spaltimg  von  Eiweiß  einhergehenden  Autolyse 
des  Muskels,  nicht  auf  postmortaler  Fäulnis  beruht;  dasselbe  wies 
Schmidt-Nielsen  für  den  Keifungspruzeß  der  Pökelheringe 
nach,  bei  welchem  Vorgang  aus  ungesAttigten  Fettsäuren  Oxyfett- 
säuren  gebildet  und  reichlich  Xantliinbasen  und  Amino.säuren  ab- 
gespalten werden.  Vogel  wies  auch  nach,  daß,  allerdings  niu-  unter 
pathologischen  Verhältnissen,  die  Bildung  von  auspreßbareni  Muskel- 
saft, bereits  im  lebenden  Individuum  erfolgt;  er  faßt  dies  als  einen 
autolytijschen  Vorgai^  auf. 

Infolge  fortschreitender  Erkenntnis  der  biologischen  Bedeutung 
der  Autolyse  haben  dann  auch  die  Pathologen  und  Kliniker  diesem 
Voi^ang  erhöhte  Aufmerksamkeit  zugewandt  und  ihn  zur  Er- 
klärung pathologischer  Verhältnisse  herangezogen.  Die  bedeut- 
samste Arbeit  in  dieser  Richtung  ist  die  von  Friedrich  Müllerff). 
Er  konnte  bei  den  Lösungsvorgängen  und  der  Verflüssigung  des 
pneumonischen  Lungen  Infiltrats  dieselben  Zerfalls-  und 
Elrdprodukte  in  großer  Menge  nadiweisen,  wie  sie  sonst  bei  der 
postmortalen  Autolyse  der  Oi:gane  gefunden  werden.  Petryfff) 
fand  eine  beträchtliche  Steigerung  der  Autolyse  im  Carcinom, 
gegenüber  dem  umgebenden  nonnalen  Maniruagewebe.  Früher 
schon   hatte   Jacobyfj   gezeigt,   daß   die   Phosphorleber  bei 


*)  Levene,  Über  das  VorkummeD  vun  Uracil  bei  der  PankreasautolyBe. 
Zeitachr.  f.  physiol.  Chemie.  1903.  37. 

♦•)  Reh,  t'rber  die  Autolyse  der  Lymphdrüsen.    Diese  Beitr,  1903.  3. 
"*)  Vogel,  Uiiterauchungen   über  Muskelaaft,     Archiv    für   klinische  Me- 
diEiD.  1902.  132. 

f)  Svhroidt- Nielsen,  Zur  Eeimtnis  der  Autolyse  des  Fisuhfleisohea. 
Diese  Beiträge.  1902.  8. 

ff)  Müller,  Ft.,  Über  die  chemischen  Vorgänge  bei  der  Losung  der 
Pneumonie.  Verhandiungcn  der  naturf urschen  den  Qeaellschart  in  Basel. 
1902.  13. 

•j-H)  Petry,  Ein  Beitrag  zur  Chemie  maligner  Geschwülste,  Diese  Bei- 
träge. 1902.  t. 

•f )  Jacoby,  i'ber  die  Beziehungen  der  Leber-  und  Blutveränderungen 
bei  Phosjihorvergiftung  zur  Autolyse.  Zeitschrift  für  phvsiolog.  Chemie. 
1900.  30. 
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der  Phosphorvergiftiing  viel  rascher  autolytisch  zerfSllt,  als 
normales  Lebergewebc,  und  da&  sie  schon  in  vivo  Veränderungen 
erfährt,  die  dem  autolytisclien  Prozeß  entsprechen.  Umber*) 
wies  die  Anhäufung  autolytischer  Abbauprodukte  in  der  frisch 
gewonnenen  Ascitesflössigkeit,  wo  sie  wie  in  einem  sterilen 
Geföi  intra  vitam  aufgefangen  und  bei  der  verlangsamten 
Resorption  aufgestapelt  werden,  nach,  während  Langstein  und 
Neubau  er**)  am  puerperalen  Uterus  eine  Steigerung  der  Auto- 
lyse  gegenftber  dem  niehtpuerperalen  nicht  mit  Sicherheit  fest- 
.stellen  konnten.  Schumm***)  analysierte  die  Produkte  der  auto- 
lytischen  Eiwei&spaltung  in  der  leukämischen  Milz. 

Schließlich  seien,  um  die  Aufzählung  der  Beobachtungen  Ober 
autolytische  Vorgänge  wenigstens  einigermaßen  zu  vervoll- 
ständigen, die  Untersuchungen  Conradis  (s.  o.)  über  die  blutge- 
rinnungshemmende Wirkung  autolysierter  Oi^fane,  im  Gegen- 
satz zu  dem  gerinnungsbeschleunigenden  Einfluß  frischer  Preßsäfte 
undf)  Ober  die  Bildung  bakterizider  Stoffe  beim  autolytischen 
Abbau  der  Organe  angeführt. 

Eine  Isolierung  des  autolytischen  Ferments,  derart,  daß  man 
direkt  mit  demselben  arbeiten  kann.  Versuche,  wie  sie  bez^lich 
der  dein  autolytischen  Ferment  nahestehenden  oxydativen  Fer- 
mente [siehe  bei  Rosellff)]  schon  ziemlich  weit  vorgeschritten 
sind,  blieben  als  naheliegende  Angabe  künftigen  Forschungen 
vorbehalten. 

Überbhckt  man  die  angeführten  Untersuchungen  Ober  die 
Autolyse,  so  wird  man  in  der  Annalmie,  die  schon  die  ersten 
Forscher  auf  diesem  Gebiete  hegten,  aufs  nachdrücklictiste  bestärkt, 
nämUch  daß  hier  eine  grundlegende  Einrichtung  für  den  Abbau 
der  Gewebselemente  vorliegt,  durch  die  aus  geformtem  Zellmaterial 
lösliche,  aus  nicht  diffusiblen  Organbestandteilen  diifusible  und 
daher  leiclit  eliiniuierbare  Produkte  gebildet  werden,  ein  bio- 
chemischer Prozeß,  der  mit  Hilfe  von  Fermenten  vor  sich  geht, 
wohl  zu  tremien  von  der  Zersetzung  durch  Bakterien,  unabhängig 

*)  Umber,  über  autolytische  Vorgänge  in  Exsudatnii.  Münubeaer 
mediciD.  Wochenschrift.  1902.  49. 

*•)  LangBtein  und  Neubauer,  Über  die  Autolyse  dca  puerperalen 
Uterus.    Ibidem. 

***)  Schumm,  Über  die  Autolyse  der  leukämischen  Mils.  Diese  Beiträge- 
1903.  3. 

t)  Conradi,  Über  die  Bildung  bakterizider  Stoffe  bei  der  Autolyse. 
Diese  Beiträge.  1902.  1. 

H")  Rosell.  Über  Nachweis  und  Verbreitung  intrazellulärer  Fermente. 
Inaug.-Diss.  Stra&burg.  1901. 
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von  der  Vitalität  der  Zellen,  das  Aufhören  der  Zirkulation  über- 
dauernd. 

Während  wir  bis  jetzt,  abgesehen  etwa  von  F&llen  von 
Nekrose  am  Lebenden,  im  allgemeinen  nur  die  „postmortale"  Auto- 
lyse  direkt  beobachten  können,  weist  alles  oder  doch  vieles  auf 
die  Annahme  hin,  da&  dieselben  Umsetzungen  sich  auch  schon 
innerhalb  des  lebenden  Körpers,  unter  normalen  wie  patholt^schen 
Zuständen  abspielen,  freilich  unter  weaenthch  verschiedenen  äu&eren 
Bedingungen,  und  somit  auch  mit  quantitativ  ganz  anderem  Effekt. 
Bei  der  intmvitalcn  Autolyse  werden  stets  neue  Molekaie  zuge- 
führt, die  leicht  diffusiblen,  verbrauchten  Produkte  weggespült; 
stets  findet  Zufuhr  voo  Sauerstoff  statt,  vielleicht  auch  ein  ge- 
regeltes Ineinandergreifen  einer  gewissermaßen  abgestuften  Fer- 
mentwirkung, indes  bei  postmortalen  Versuchen  diese  räumliche 
und  zeitliche  Trennung  fehlt,  die  Produkte  stagnieren,  der  Vor- 
gang anaerob  verläuft.  Aber  eben  darum  darf  erwartet  werden, 
da&  der  autolj'tische  Prozeß  unter  den  in  vivo  gegebenen  Be- 
dingungen in  ebenso  großem  Umfange,  ja  in  noch  größerem  als  bei 
den  postmortalen  Experimenten,  stattfindet,  wenn  aucli  seine  Be- 
deutung für  den  LebensprozeB  im  einzelnen  nocli  nicht  abzu- 
schätzen ist. 

Der  Beitrag,  den  ich  in  folgendem  zum  Studium  der  auto- 
lytisclien  Vorgänge  geben  möchte,  bezieht  sicli  zum  Teil  auf 
physiologische  Verhältnisse  dieses  Prozesses;  vor  allem 
aber  suchte  ich  den  Vorgang  in  Beziehung  zu  bringen  mit 
klinischen  Beobachtungen  und  morphologischen,  patho- 
logisch-anatomischen Untersuchungen.  Schon  früheren 
Autoren  war  der  erhebliche  Unterschied  in  der  Grö&e  der  auto- 
lytisclien  Kraft  ein  und  desselben  Organs  bei  den  verschiedenen 
Tieren  aufgefallen,  niclit  nur  bei  verscliiedcnen  Spezies,  sondern 
auch  iudividuelle  Unterschiede  bei  derselben  Art,  die  in  Ver- 
scliiedenheitcn  der  Rasse,  des  Alters,  des  Emälu-ungszustandes 
oder  der  Fütterung  und  anderem  bedingt  sein  mußten.  Zum 
Teil  waren  diese  Unterschiede  quahtativer  Art.  So  wurden  bei 
(aseptischer)  Autolyse  der  Let>cr  beim  Hund  vorwiegend  flüchtige, 
beim  Kind  überwiegend  nicht  flüchtige  Säuren  gebildet;  das 
Kaninchen  verhielt  sich  wie  der  Hund,  das  Schwein  und  die 
Gans  wie  das  Rind  (Miignus-Levy.  L  c).  Vorwiegend  aber  waren 
die  Differenzen  quantitativer  Art. 

Zunflch.st  suclitc  icli  nun  den  Einfluß  des  Alters  auf  die 
Intensität  der  Autolyse  festzustellen.  Diese  Versuche 
konnten  au  verschieden  alten  Kaninchen  vorgenommen  werden. 
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Bald  dehnte  ich  aber  die  Versuche  auf  menschliche  Leichen, 
auf  Embryonen,  Fröbgeborenc,  Säuglinge  und  Kinder  der  ersten 
Lebensjahre,  aus.  Dabei  ergab  sich  augenfälhg,  da&  nicht  nur 
das  Alt«r,  sondern  auch  die  zum  Tode  fahrende  Krankheit  des 
Kindes  zu  berQcksichtigen  war  und  in  Beziehung  mit  der  Intensität 
des  autolytischeo  Vorganges  stand.  Indem  ich  weiterhin  mein 
Äugenmerk  namentli<^  auf  eine  Säuglingskrankheit,  die  Pfid- 
atrophie,  richtete,  konute  ich  an  dem  klinisch,  durch  WAguugen, 
genau  beobachteten  Krankenmaterial  auch  einen  wQnschens werten 
Aufschlug  über  den  Einfluß  des  Ernährungszustandes  auf 
die  Autolyse  gewinnen.  Gerade  bezDglich  der  Pädatrophie,  dieser 
Crux  der  Kinderärzte,  mu&ten  Untersuchungen  nach  der  genannten 
Richtung  hin  erwünscht  sein;  haben  doch  beim  Sueben  nach  der 
Natur  dieser  Erkrankung  weder  die  anatomisch-pathologischen 
Untersuchungen  der  Organe,  noch  die  chemische  Prüfung  der 
VerdauungssAfte  und  der  Exkrete,  noch  bakteriologische  Studien 
zu  durchweg  befriedigenden  und  abschUeßenden  Ergebnissen 
geführt. 

Es  schien  nicht  aussichtslos,  hier  einen  neuen  Weg,  das 
Studium  der  mit  der  Verdauung  nicht  in  Zusammenliang  stehenden 
intra  vitam  tätigen  Fermente  einzuschlagen. 

üntersachangsinetltode. 

Bevor  ich  die  Helhodlk  meloer  Untersuchungen  beBprecha,  habe  ich 
einiges  über  das  benutzte  Leichenmatertsl  zu  sagen.  Erste  Be- 
dingung bei  allen  Versuchen  über  autoljrtlsche  Vorgänge  iBt,  daß  Päul- 
nisTorgänge  toq  vornherein  und  während  des  Versuches  selbst  mit 
Sicherheit  ausgeschlossen  werden.  Da  diess  in  gleicher  Welse  und 
noch  viel  stärker  wie  die  Autolyse  eine  proteolytische  oder  sonstige 
hydrolytlsebe  Wirkung  entfalten,  können  sie  die  Resultate  der  lelzteren 
gersdezn  unkenntlich  machen.  Dneb&lb  war  Ich  auf  die  Fälle  aus 
meiner  eigenen  Poliklinik  angewiesen,  wo  mir  die  Sektionen  schon  bald 
nach  dem  Tode  gestattet  wurden,  und  Ich  die  Organe  nicht  eelten  noch 
«arm  aus  der  Leiche  entnehmen  konnte. 

Selbstversändlich  konnte  für  meine  Versuche  nur  die  anti- 
septische Methode  der  Autolyse,  wo  durch  Toluolzusatz 
Bakterienentwickelung  und  Fäulnis  femgehalten  wurden,  in  Be- 
tracht kommen. 

Das  aseptische  Verfahren,  bei  dem  die  Organe,  unter  antiseptischen 
Kautelen  aus  dsm  eben  getöteten  Tierkörper  entnommen,  aseptisch  anf- 
bewahrt  werden,  tSQt  schon,  und  gerade  bei  der  Leber  (Conrad!,  I.  c), 
im  Tonü^ilich  eingerichteten  Lftboratorlum  zuweilen  Im  Stich;  In  dem 
ärmlichen  Milieu  poliklinischer  Patienten,  wo  Ich  die  Sektionen  vornehmen 
mnSta,  Ist  dieser  Modus  gani  und  gar  un durchführbar. 
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Es  erschien  wOnschenswert,  um  die  Beeinträchtigung  der 
Autolyse  durch  das  zugesetzte  Antiseptikum  so  gering  als  mög- 
lich zu  gestalten,  durch  eigene  Versuche  das  Minimum  der  zur  Fem- 
haltung von  Fäulnis  und  zur  Ekitwickelungshemmung  hereits  vor- 
handener Bakterien  notwendigen  Toluolmenge  ausfindig  zu 
machen*). 

Bei  6—12  Stunden  (bis  18  und  24  Stunden  im  Winter)  nach 
dem  Tode  vorgenommenen,  sauber,  wenn  auch  nicht  aseptisch 
ausgeführten  Sektionen  genügen  fQr  3  Gramm  Leberbrei,  verteilt 
in  30  ccm  sterilem  Wasser  und  aufbewahrt  in  sterilen  Rcagens- 
glOschen,  0,3  ccm  Toluol,  um  mit  Sicherheit  die  vorliandencn 
Bakterien  nicht  nur  in  ihrer  Vennehrung  aufzuhalten,  sondern 
sie  auch  abzutöten.  Insoweit  decken  sich  meine  Untersuchungen 
mit  denen  Salkowskis.  Ob  aber  bei  mehrere  Tage  langem 
Zwischenraum  zwischen  Tod  und  Sektion  auch  diese  geringe  Toluol- 
menge zur  AhtOtung  der  Bakterien  genügt,  dessen  bin  ich  nach 
einem  entsprechenden  Fehlversuch")  nicht  sicher. 

Man  hätte  als  Anliseptikum  auch  statt  Toluol  das  von  Salkow&kl***) 
zu  PermeDtatudien  emproblene  Cbloroform  anwenden  können.    Das  Im 

*)  Bei  den  bakteriologischen  UiiterBuchungen  durfte  ich  die  HQIfB- 
mittel  des  hiesigen  Instituts  für  Hygiene  und  Bakteriologie  benutzen,  tvofür 
ich  Herrn  Professor  Förster  auch  an  dieser  Stelle  meinen  herzlichsten 
Dank  ausspreche. 

**)  Es  seien  folgende  2  Versuche  —  Fehlversuche  —  angeführt  Die 
Sektion  der  an  Enteritis  und  Pneumonie  verstorbenen  Säuglinge  fand  24 
bezw.  30  Stunden  nach  dem  Tode  statt ;  während  dieser  Zeit  waren  die 
Leichen  in  der  Wohnstube  aufgebahrt  gewesen.  Nach  der  Sektion  wurden 
—  aus  äuberen  Uründen  ^  die  Lebern  im  Eissuhrank  während  6  Stunden 
auflicwahrt,  dann  verarbeitet.  Aus  ä,6  mg  dos  in  30  ccm  l-prozenligem 
Toluolwasaer  verteilten  3  g  Leberbreies  entwickeln  sich  auf  Gelatine  nach 
48  Stunden  I         U 

aus  dem  frischen  Präparat  ohne  Toluol  3tW      330  Kolonien 
nach  Btägiger  anti septischer  Autolyae      440        10        „ 
„     a     „  „  „  zahllose    18        „ 

Die  Entwickelung  der  Kolonien  im  II.  Versuch  mag  auf  irgend  einem 
technischen  Fehler  beruhen.  Der  erste  Verbuch  ist  ein  ausgesprochener 
Fehlversuch,  wenngleich  er  noch  eine  Hämmung  der  Bakterien entwickelung 
durch  das  Toluol  erkenoen  lüül.  Sitzen  schon  reichlich  Bakterien  im  Innern 
der  kleinsten  Öewebsteile,  so  werden  sie  oben  trotz  häufigen  Darch- 
Bchüttelns  von  dem  Toluol  kaum  mehr  erreicht.  Ungeachtet  des  Fehlens 
von  Fäulniserscheinungen  habe  ich  der  bakteriologischen  Resultate  wegen 
diese  Fälle  als  hinaichtlich  der  Ergebnisse  der  Autolyse  nicht  einwands- 
frei  aus  meiner  Zusammenstellung  gestrichen. 

Bei  den  übrigen  Verauchen  blieben  die  nngelegten 
Kulturen  stets  steril. 
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hiesigen  Institut  an  dweea  Stelle  benutzte  Totuol  bietet  bei  gleicher 
chemischer  Indifferenz  vor  dem  Chloroform  den  Vorteil,  daß  sich  sein 
ÜberscbuB  auf  der  Oberfläche  der  wässerigen  Flüssigkeit  ausbreitet  und 
so  einen  willkommenen  AbscfaluB  gegen  das  Bindringen  von  Schimmel- 
pilzen und  anderen  Bakterien  abgibt  und  überdies  bei  etwas  geringerer 
antiseptischer  Tiefenwirkung  den  autolytiachen  ProzeS  viellaicht  noch 
weniger  stört  als  letzteres. 

Sftmtliche  Versuche  wurden,  wie  schon  angedeutet,  an  der  Leber, 
diesem  klassischen  Objekt  für  autolytische  Untersuchungen,  vor- 
genouuuen.  Als  Mafistab  für  die  Wirkungsinteusität  des 
autolytischen  Ferments  diente  die  Zunahme  des  „nicht 
koagulablen  Stickstoffs",  d.  h.  des  Stickstoffs,  der  nicht 
koagulablen  N-haitigen  Substanzen  nach  Vollendung  der 
Autolyse,  gegenüber  der  Menge  desselben  im  frischen 
Präparat.  Es  wurde  also  bei  jedem  einzelnen  Falle  in  einer  be- 
stimmten Lebermenge  zuerst  im  frischen  Zustande,  vor  der  Auto- 
lyse, dann  nach  Vollendung  derselben  der  Stickstoffgehalt  des 
bei  Eiwei&koagulation  resultierenden  Filtrats  nach 
Kjeldahl  ermittelt,  Au&erdem  wurde  in  jedem  Falle  die  Menge 
des  Gesamtstickstoffs  bestimmt,  die  sich  allerdings  durch  die 
Autolyse  nicht  verändert,  aber  den  einzig  sicheren  Maßstab  ab- 
gibt für  die  Menge  des  dem  autolj-tischen  Ferment  zur  Bearbeitmig 
verfügbaren  Materials.  Dies  ist  hier  besonders  wichtig,  wo  das 
Material  nicht,  wie  bei  den  Tierexperiment«n,  unmittelbar  nacli 
dem  Tode  verarbeitet  werden  kann,  wo  vielmehr  in  der  zwischen 
Tod  und  Autolyse  verstreichenden  Zwischenzeit  die  Autolyse  in 
nicht  kontrollierbarem  Umfange  vor  sich  geht.  —  Außerdem  machte 
ich  immer  Stickstoffbestimmungen  am  S.  oder  4.  Versuchstagc,  um 
ein  Urteil  über  die  Intensität  der  Wirkung  des  autolytischen 
Ferments  zu  gewinnen. 

Man  kann  zu  den  Versuchen  den  durch  ein  Koliertuch  gepreQten 
Lebereaft  oder  feingewiegten ,  zerhackten  und  zerriebenen  Leber- 
brei verwenden.  Manche  Autoren  zerreiben  die  Leber  mit  Quarzsand, 
um  die  Zertrümmerung  der  Zeilen  zu  verstärken  und  dadurch  den  Aus- 
tritt des  Ferments  zu  erleichtern.  Pfaundler*)  sucht  außerdem  durch 
einen  Zusatz  von  Pepsin  das  Freiwerden  des  (nicht  difTusiblen)  Ferments 
aus  den  Zellen  zu  begünstigen;  letzteres  war  bei  den  vorliegenden  Ver- 
suchen unstatthaft. 

Die  Verarbeitung  von  Leberbrei  gibt  etwas  größere  Worte  für 
die  Menge  des  in  LAauiig  gegangenen  Eiweißes  als  die  von  Lcber- 


*)  Pfaundler,  Über  StoffwechsüUtörungen  liei  mftgpodnrmkrankpn   SSug-- 
iingen.    Jahrliuch  fSr  KinderheilkuDdt,  1!H)1,  54. 
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saft,  namentlich  in  d^m  „frischen"  Präparat.  Die  Unterschiede 
gehen  aus  der  Gegenaberstelluiig  folgender  Versuchsreihen  an 
Kaninchen lebem  hervor.  Der  Stickstoifgehalt  der  nicht  koagulablen 
Substanzen  ist  —  hier  wie  in  den  anderen  Tabellen  —  innner 
auf  1  Gramm  Leherbrei  bezw,  Lebersaft  umgerechnet. 


Brei  Saft 

vor  der  Autolyse      .     .     .     0,00483  0,00264 

nach  iSstündigcr  Autolyse     0,00546  0,00420 

^    96        ^               „             0,00546  0,00433 


Brei  Saft 

0,00^4  0,00210 

0,00525  0,00410 

0,00516  0,00449 


Ich  benutzte  zu  den  spftleren  Versuclien  immer  nur  zerhackten 
und  fein  zerriebenen  Leberbrei. 

Über  die  Dauer  des  autolytischen  Prozesses,  besonders  bei 
dem  autiseptischen  Verfaliren ,  bestehen  widersprecliendc  An- 
gaben. Magiius-Levy  (1,  c.)  gibt  an,  daß  er  nicht  nur  Woclien, 
.sondern  Monate  lang  fortdauere,  im  Gegensatz  zu  dem  aseptischen 
Verfaliren,  das  stets  schon  nach  Tagen  zum  AbsclilnS  komme. 
Selir  viel  kommt  es  hierbei  wohl  auf  die  Einzellieiten  der  Ver- 
suchsanordnung  an.  Während  die  meisten  Autoren  gro&e  Substwiz- 
mengen,  100,  ja  500  Gramm,  vermischt  mit  dem  dopp<4tcn  Volumen 
Wasser,  in  einer  Portion,  diese  reiclilich  mit  Toluol  Oberschiclitet, 
der  Autolyse  überließen,  teilte  ich  das  Material,  zum  Teil  schon 
aus  äußeren  Gründen,  in  kleine  Portionen  von  je  3  Granun, 
bei  den  neugeborenen  Kaninchen  in  noch  kleinere  imd  verteilte 
diese  im  lOfachen  Volumen  l-proz.  Toluolwa-ssers.  Bei  dieser 
Versuclisanordnung  läuft  der  Prozeß  auch  der  auti- 
scptischen  Autolyse  in  etwa  einer  Woche  oder  noch 
früher  ab. 

Nach  12  oder  24stüiidigem  Stehen  der  beschickten  RAlmihen 
im  Brutschrank  ist  die  Autolyse  schon  so  weit  voi^scliritten,  daß 
die  ursprünglich  roten,  festen  Leberpartikelchen  nur  mehr  blaß- 
rot oder  ganz  entfärbt,  halbwcich  sind;  ursprünglicli  am  Boden 
hegend,  schwimmen  sie  bereits  in  der  jetzt  dick  getrübten  Flüssig- 
keit, während  das  überschüssige  Toluol  einen  dicken  weißen  oder 
grauen  Ülterzug  bildet.  Am  2.  oder  3.  Tage  sieht  man  im  mikro- 
skopischen Präparat  nur  mein- gelbe  Klumpen  von  zerfallenen  Leber- 
Zellen,  dazwischen  spärliclie  TyrosinbOseliel.  Die  Flüssigkeit 
färbt  sich  rtithch  und  setzt  unter  Klärung  einen  geringen  Boden- 
satz ab.  Die  Reaktion  wird  ganz  schwach  sauer.  Ausstriche  auf 
Nährböden  zur  bakteriologischen  Untersuchung  bleiben  steril. 

Die  Kurve  der  .Stickstoffrnengen,  welclie  den  durch  die  Auto- 
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lyse  in  LOsung  g^^genen,  nicht  mehr  durch  Kochen  nach  Essig- 
s&urezusatz  koagulablen  Substanzen  entsprechen,  kommt,  nach 
unserer  Vcrsuchsanorduung,  am  3.  oder  i.  Tage  dem  Scheitel  meist 
sclion  recht  nahe,  und  hat  ihn  am  5.  oder  6.  Tage  immer  oder 
doch  fast  ausnahmslos  erreicht,  mn  weiterhin  sogar  nicht  selten 
wieder  etwas  abzusinken. 

Bine  Erklärung  für  diese  schtleüliche  Stlckatoffab- 
nahme,  die  gröQer  ist,  als  daß  sie  iiiDerhslb  der  Fehlergrenzen  l&ge, 
und  h&ufiger,  als  daS  sie  UBerwfitant  bleiben  könnte.  muB  leb  schuldig 
bleiben.  Die  Annahme,  dafi  echlleflUcb  Tripel pbosphat  ausfällt,  wodurch 
ein  StlckstoflVerlnst  in  der  Lösung  lustande  käme,  kann  nicht  zutreffend 
sein,  da  um  diese  Zelt  die  Plnsalgkeit  stets  sauer  reagiert 

Folgende  Versuchsreihen  an  Kaninchen  mögen  als  Paradigmen 
der  verschiedenen  Kurven  dienen.  In  1  ccm  Leber  waren  ent- 
halten: 

Ausgewocbee 

Gesamt-N  0,01386   0,02373   0,01120 


vor  der  Autolyse  .     .  .   0,00264   0,00210   0,00483   0,00672 

^1     Nach24stündiger  Autolyse  0,00421   0,00462 

* "          ,     48        „  „  0,00420  0,00546  0,00546 

,    7a        ,              „  0,00756 

,    96        „              ,  0,00433  0,00546   0,00546   0,01134 

,  120        „              „  0,00966 

,  144        „              „  0,00449 

Geht  man  noch  mehr  auf  E^inzelhciten  ein,  so  kaim  man  die 
Bemerkung  machen,  daß  dort,  wo  durch  die  Autolyse  viel  Eiweiß 
in  LCsuDg  geht,  dies  tangsamer  erfolgt  als  da,  wo  der  Prozeß 
keine  große  Wirkung  entfaltet,  so  daß  also  die  Kurven  der  Autolyse 
immer  einen  ziemhch  parallelen  Verlauf  nehmen,  bald  früher, 
balä  später  ihren  Höbepunkt  erreichend.  Diese  Wahrnehmung 
stutzt  sieb  namenthch  auf  zahlreiche  Beobachtungen  an  mensch- 
lichem Leichenmaterial. 

Was  die  mit  der  Zeit  eintretende  starke  Verlangsamung 
und  das  endUche  Aufhören  der  Lösung  von  Eiweiß  re,sp.  stick- 
stoffhaltigen Substanzen  bewirkt,  ist  nicht  so  ganz  leicht  zu  sagen. 
Ein  Aufbrauchen  der  verfügbaren  Substanz  durch  das  Ferment 
findet  nur  in  den  allerseltensten  Fallen  statt,  z.  B.  bei  dem  neu- 
geborenen Kaninchen.  Am  nächsten  liegt  die  Annahmt!  einer  Er- 
schöpfung des  Ferments  durch  den  autolytischen  Prozeß  selbst 
oder  eine  Hemmung   seiner  Wirksamkeit    durch   die   gebildeten 

BeitT.  t.  Rhom.  PbjBialaRie.    IV.  7 
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Produkte.  Die  SchAdigung  durch  das  Antiseptikum  dürfte  nicht 
ausschla^ebend  sein.  Keinesfalls  btitnint  die  bei  der  Autolyse 
auftretende  schwache  S&uerui^  der  Flüssigkeit  d«n  Prozeß,  wie 
diesz.  B.  bei  der  bakteriellen  Säurebildung  der  Fall  ist;  denn  gerade 
bei  schwach  sauerer  Lösung  entfaltet  das  autolytiscLc  Ferment 
seine  stärkste  Wirkung,  während  die  Alkaleszenz  einen  proportional 
ihrer  Stärke  hemmenden  Einfluß  ausübt  (ächwitming  1.  c). 

Im  folgenden  sei,  der  ÜberBichtUctakeit  balber,  die  ganze  Veraucha- 
anordnuDg  in  ihren  weBentlichen  Punkten  zusammengef^St: 

Nach  Herauspr&piirleren  der  groQen  Qeläße  wurde  die  Leber  resp. 
Stücke  derselben,  fein  zerhackt,  im  Möraer  zerrieben  und  In  zahlreichen 
Portionen  a  3  Qramni  abgewogen.  In  2  Portionen  wurde  die  Geeaint- 
stickatofTmenge  nach  EJeldahl  bestimmt.  Alle  Uhrigen  wurden  in  weite, 
sterile  Reagensröhrchen  gebracht,  mit  dem  loschen  Volumen  destillierten 
Wassers  und  0,3  ccm  Toiuol  versetzt  und  gut  verkorkt  im  Brutschrank 
bei  ca.  3b'  C  auf^eatellt,  wo  sie  täglich  mehrmals  gut  durchgeschüttelt 
wurden.  3  PortloDen  wurden  Msch  verarbeitet  Sie  wurden  nach  Zusatz 
von  einigen  Tropfen  Essigsäure  bis  zur  deutlich  sauren  Reaktion  und 
von  1  ccm  einer  2-proz.  Kaliummonophosphatlösung  zum  Sieden  erhitzt 
und  auf  etwa  20  ccm  eingedampft,  dann  filtriert  Infolge  des  Zusatzes 
von  KH,PO,  erfolgt  das  Filtrieren,  das  ohne  dieses  bei  den  frischen 
Lösungen  sehr  lange  Zeit  in  Anspruch  nimmt,  überaus  rasch.  Das 
Plitrat  der  frischen  oder  halb  autolysierten  Bruiproben  ist  opaleszent  bis 
trübe,  gelbgrau,  das  der  späteren  Lösungen  klar,  gelblich.  la  diesen 
Lösungen  wurde  nun  gleichfalis  der  Stickstoff  nach  Kjeldahl  bestimmt, 
und  zwar  wurden  verarbeitet  auBer  den  Machen  Präparaten  solche,  die 
3,  Ö,  7  Tage,  manchmal  noch  längere  Zelt  im  Brutschrank  gestanden 
waren.  Bei  allen  Versuchen  wurden  ausnahmslos  KoDtroUbestimmungen 
ausgeführt,  und  in  den  meisten  Fällen  wurde  die  Sterilität  der  Präparate 
durch  bakteriologische  kulturelle  Untersuchungen  sichergestellt. 

Einflnß  des  Alters  aat  dl«  aatolTtiBelten  Torg&Dge. 

I.  Versuche  an  Kaninchen. 
An  diesem  Material  mußte  sich  dieser  Einfluß  am  leichtesten 
studieren  lassen,  be^mders  wenn  man,  um  RasseneigentOmlich- 
kciten  zu  vermeiden,  Tiere  desselben  Stanunes,  ja,  wie  in  der 
folgenden  Tabelle,  desselben  Wurfes  benutzte.  Von  vornherein 
war  anzunehmen,  daß  sich  der  Vorgang  bei  jugendlichen  Tieren 
sehr  vi(J  lebhafter  gestalten  würden  als  bei  alten.  Sind  doch  die 
(irsteren  in  so  vielen  anderen  ünisetzungsprozessen,  eben  bezQglich 
ihrer  ganzen  Vitalität,  den  letzteren  überh'g<!n;  und  selbst  den 
Verdanungsfennenten,  die  ja  nur  mit  einiger  Reserve  mit  diesen 
inneren  (Jrganfermentcn  verglii-hen  werden  dflrfen,  scheint  nach 
den   neueren  Untersuchungen   [Moro")]    sclion   bei   ganz  jungen 

den  Stübicn  von  SSuglingcn.     Jahrbuch  f. 
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S&uglingen  «ine  größere  Wirksamkeit  zuzukommen,  al.s  man  bis- 
her allgemein  anzunehmen  geneigt  war.  —  Indes  stellte  sich  bald 
heraus,  daß  zwischen  gro&en,  ausgewachsenen  Kaninchen  und 
jungen,  aber  doch  schon  einige  oder  auch  nur  einen  Monat  alten 
Tieren  kein  oder  kaum  ein  ausgesprochener  oder  gar 
konstanter  Unterschied  nach  der  erwarteten  Richtung  hin 
bestand.  Dieser  trat  vielmehr  erst  dann  zutage,  als  icli  auf  ganz 
junge  Individuen,  auf  neugeborene  oder  wenige  Tage  alte  Tiere 
zurQckgriff. 
Uter  des  KanincheiiB:     alt    Mattertier   18  Tftge  8  Tage   1  Tag  1  Tag 

d.  übrigen 
Qewicbtd.  Leber  in  gr:      130        150  5,6  g        6,0         Ö,5        4,5 

a  L«b«n] 

Oesamt-N  0,02373  0,01386   0,01701   0,01232  0,01120 

YOr  der  Autolyse     l|  0,00265  0,00483  0,00210  0,00819  0,00730  0,00672 

nach  2t£g.Autol]rae  2*°  0,00420  0,00546  0,00546  0,00882 

,     4   ,          ,        11 0,00433  0,00756  0,00646  0,00966  0,01247  0,01134 

■     0    .          „        ||^0,00449  0,00546  0,01266  0,01062  0,00966 

StickstofTmenge  der  in  Lösung  gegangeaeo  Stoffe,  auegedrückt  in 
Prozent  vom  Oeeamtatickstoff 

vor  der  Antolyse  20,4       15,2       48,2         60,1       60,0 

nach  2tfig.  Autolyee  23,0       39,5       51,9 

,    4   ,  .  31,9        39,5        56,8        100,0      100,0 

„    6    .  .  23,0  74,4  86,3        86.2 

Wie  aus  der  Tabelle  zu  ersehen  ist,  wurde  bei  den  Lebern  von 
eintägigen  Tieren  die  ganze  verfügbare  Menge  stickstofDialtiger 
Substanzen,  die  ja  allerdings  in  derselben  Gewebsmenge  nur  halb 
so  groß  war  wie  bei  alten  Tieren,  im  Laufe  von  4  Tagen  in  nicht 
mehr  durch  Hitze  koagulable  Stoffe  umgewandelt  und  bei  einem 
Stflgigen  Tiere  wurden  noch  drei  Viertel  des  Gesamteiweißes  ge- 
löst. Das  18  Tage  alte  Kaninchen  nähert  sich  mit  der  Lösung 
von  zwei  Fßnfteln  des  Gesamteiweiß  schon  selir  dem  ausge- 
wachsenen Muttertier,  wo  nur  ein  schwaches  Viertel  der  verfüg- 
baren EiweißmcDge  in  Lösung  ging,  wie  denn  auch  dieses  Tier 
sich  hinsichtlich  anderer  fermentativer  Prozesse,  z.  B.  bezflglich 
der  Blutgerinnung,  bereits  ganz  wie  ein  erwachsenes  verhielt. 

Es  ist  also  bei  den  neugeborenen  Kanineben  die 
Äutolyse  SD  intensiv,  als  sie  nur  sein  kann,  maximal, 
und  auch  beim  Stägigen  noch  sehr  viel  starker  als 
später,  während  weiterhin  die  Intensität  sehr  rasch 
abnimmt,  so  daß  schon  bei  1  oder  2monatliclien  Tieren 
kein  konstanter  Unterschied  mehr  besteht  gegenüber 
ausgewachsenen  und  alten  Individuen. 
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Auch  schon  in  den  frisch,  das  heißt  vor  der  Einwirkung 
der  postmortalen  Autolysc,  untersucliteu  Lebern  ist  bei  dem 
Stagigen  und  itS^gcn  Kaninclien  die  Ziffer  des  gelösten  Ei- 
weißes eine  sehr  hohe,  60  Proz.  gegenüber  15 — 20  Proz.  bei  den 
alten  Kaninchen,  was  wohl  auf  die  Lebhaftigkeit  des  entsprechenden 
intravitalcn  Prozesses  zurückgeführt  werden  darf.  (Bei  dieser  Ge- 
legenheit sieht  man  auch  deuthch,  wie  wichtig  es  ist,  nicht  nur 
die  Menge  des  in  Lösung  gegangenen  Eiweißes  vor  und  nach  der 
Autolyse  mit  einander  zu  vergleichen,  sondern  die  Zahlen  aucli 
in  Beziehung  zu  setzen  mit  der  Gesamteiwetßmenge.) 

Schließlich  steigt  die  Kurve  der  autolytischcn  Wirkung  beim 
jungen  Tiere  nicht  nur  höher,  sondern  auch  im  allgemeinen  rascher 
an  und  nähert  sich  ihrem  Gipfel  früher  als  beim  alten.  All  dies 
ist,  wie  gesagt,  wohl  auf  die  energischeren  Umsetzungsprozesse 
im  jugendlichen  und  besondei's  im  neugeboreoen  Organismus 
zurückzufahren.  Den  Einwand  daß  beim  älteren  Kaninchen 
eine  stärkere  Bildung  von  Bindegewebe,  das  an  der  Autolyse 
nicht  in  dem  Maße  beteiligt  ist  wie  die  Parenchymzcllcn,  das 
Minus  der  in  L^^mng  gehenden  stickstofflialtigen  Substanzen  be- 
dinge, kann  ich  auf  Grund  mikroskopischer  Untersuchungen  zurück- 
weisen. Die  Unterschiede  in  dieser  Richtung  sind  sehr  unbe- 
deutend. 

leb  darf  abrigene  bei  der  Wiedergabe  der  Resultate  dieser  Unter- 
eacbungsreiben  nicht  die  Bemerkung  unterlassen,  daS  die  Ergebnlsae 
aller  dieser  Untersucbungeo  keineswegs  ganz  mit  einander  überein- 
stimmen, daß  es  vielmebr  auch  nicbt  an  einzelnen  Beobacbtungen  Telüt, 
die  sich  mit  den  oben  aDgeführteu  nicht  in  Einltlang  bringen  lassen. 
So  erwies  eicb  bei  der  Leber  eines  Stägigen  Kauincbens  die  autolytiscbe 
Wirkung  f^t  gleich  Null,  trotz  mebriacher  Nachuntersucbungen.  Es 
(bhlt  somit  auch  bier  nicbt  an  individuellen  Abweichungen, 
ebenso  wenig  wie  in  den  anderen  Gruppen  meiner  UntersucbungBreihen ; 
aber  es  handelt  sich  dabei  eben  doch  nur  um  Ausnahme n. 

IL  Untersuchungen  an  nienschliclieu  Föten  und  Früh- 
geborenen*}, 
Von  hohem  Interesse  ist  in  dieser  Gruppe  vor  allem  die 
Menge  der  gcilöstcn  slickstofflialtigen  Substanzen  im  „frischen" 
Prilimrat,  vor  der  experimentellen  Auti)Iyse,  wofür  folgende 
3  Fälle  als  Paradigmen  dieuen  mögen: 

")  DicsoUicn  wurden  mir  güfigst  von  Heim  ProfcssDr  FohlinK,  DireliUir 
der  UniveraitiitafrtiueDkllijik,  iibcrlaiiai'n,  wofür  ich  ihm  anch  an  dieser  Stelle 
meinen  herzlichsten  Dank  aussprechen  möchte. 
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Unde  d.  Autolyse  in  Stunden 


72 


Iq  dem  ersten  Falle,  einem  Fötus,  der  augenscheinlich  schon 
einige  Zeit  vor  der  Geburt  abgestorben  war  (bei  dem  Eintritt  der 
Mutter  in  die  Klinik  waren  die  kindlichen  Herztöne  nicht  mehr 
zu  hören,  die  Geburt  des  frisch  aussehenden  Kindes  erfolgte 
8  Stunden  später,  und  unmittelbar  darauf  wurde  die  Leber  ver- 
arbeitet,) war  die  Menge  der  in  Lösung  gegangenen  stickstoff- 
haltigen Substanzen  im  „frischen"  Präparat  eine  außerordentlich 
hohe,  höher  als  je  sonst  bei  einer  nienschlicheu  Leiche.  —  Das 
2.  totgeborene  Kind  war  etwa  6  Stunden  vor  der  Geburt  gestorben. 
Seine  Leber  wies  mittlere  bis  kleine  Werte  nicht  koagulablen 
Eiweißes  auf.  Da.s  3.  Kind,  wie  das  2.  eine  Frühgeburt  im  6.  Monat, 
lebte  etwa  6  Stunden  lang;  hier  war  die  entsprechende  Kwei&- 
menge  außerordentlich  gering,  fiist  die  geringste  je  beobachtete. 

Diese  Verschiedenheiten  erklären  sich  leicht  aus  folgender 
Erwägung:  Im  ersten  Falle  war  die  Autolyse  bereits  in  utero 
in  beträchtlichem  Maße  vor  sich  gegangen,  daher  die  großen 
Werte  im  „frischen",  faktisch  gar  nicht  mehr  frischen  Präparat. 
Um  Fäulnis  handelte  es  sich  hier  nicht;  das  Organ  luaclite  einen 
durcliaus  frischen  Eindruck  und  wurde  auch  unmittelbar  nach  der 
Geburt  verarbeitet.  —  Bei  dem  zweiten  Falle  koimte  begreifhcher- 
weise  in  den  wenigen  Stunden  vor  der  Geburt  die  Autolyse  nicht 
diesen  Effekt  erzielen.  —  Bei  der  dritten  Beobachtung  handelte 
es  sich  um  einen  wirklich  frischen  Fall  und  überdies,  wie  hei  den 
anderen,  um  eine  unentwickelte  Frucht;  darum  sind  liier  die  Werte 
der  bei  der  intravitalen  Autolyse  gelüsten  N-lialtigen  Substanzen 
besonders  niedrig  ausgefallen. 
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Aus  dem  Vei^leich  dieser  3  Fälle  untereinandeT  gewinnen  wir 
ein  gutes  Bild  von  dein  intravital  im  Mutterleib  an  den 
abgestorbenen  Föten  sich  abspielenden  autolytischen 
Vorgängen,  und  indem  man  von  der  Leber  auf  die  anderen  Or 
gane  und  die  ganze  Frucht  Schlüsse  ziehen  darf,  erhalten  wir  liier 
eine  exakte  Vorstellung  von  den  Umwandlungsprozessen  und 
natürlichen  Abbauvorgängen  in  diesen  toten  Föten. 

Mit  der  obigen  Erwägung  steht  auch  in  sehr  gutem  Einklang 
das  Resultat  der  Dauer  der  experimentellen  Autolyse  in  dem 
einzelnen  Falle.  Das  Ende  des  autolytischen  Prozesses,  nach  dem 
kein  EüweiB  mehr  in  Lösung  ging,  war  im  ersten  Falle  schon  nach 
72  Stunden,  im  zweiten  nach  9G  Stunden,  im  dritten  erst  nach  144 
Stunden  erreicht.  .Te  kürzere  Zeit  also  der  autolytische 
Prozefi  in  vitro  anhielt,  tira  so  länger  hatte  er  vorher 
schon  in  utero  bestanden,  und  die  Verkürzung  üi  der  zeiÜich 
zweiten  Phase  ist  auf  Kosten  der  vorangehenden  zu  setzen.  Es 
dürfte  sich  verlohnen,  all  diese  Befunde  an  einer  grö&ercn  Ver- 
suülisreihc  sicherzustellen.  Vielleicht  gibt  uns  das  Studium  der 
Autalyse  bei  totgeborenen  Früchten  Anhaltspunkte  für  die  ge- 
nauere Beurteilung  der  Zeit  des  Absterbcns  vor  der  Geburt. 

Betrachten  wir  scMieüUch  die  absolute  Menge  der  durch 
die  Autolyse  gelösten  N-haltigen  Stoffe  selbst,  so  finden 
wir  bei  dem  zweiten  und  dritten  Falle  sehr  geringe  Werte,  die 
ganz  erheblich  sowohl  unter  dem  Mittel  der  Lebern  jimger 
Kaninchen  als  auch  unter  dem  der  Lebern  menschlicher  Säug- 
linge liegen.  Man  könnte  annehmen,  da&  bei  diesen  nicht  aus- 
getragenen, nicht  voll  entwickelten  Früchten  das  proteolytische 
Ferment  der  Autolyse  nur  in  geringer  Menge  vorhanden  ist  oder 
weniger  stark  wirkt,  eine  Annahme,  die  manches  für  sich  hat. 
Doch  bei  dem  ersten  Falle,  gerade  dem  am  wenigsten  entwickelten 
Fütus,  liegen  die  Verhälbiisse  ganz  anders;  hier  ist  die  Menge 
des  bei  der  Autolyse  gelösten  Eiweißes  eine  beträchtliclie.  Diese 
Verhältnisse  bedürfen  der  Nachprüfung.  Erinnert  man  sich  der, 
schon  makroskopiscli  leicht  anzustellenden  Beobachtung  und  all- 
bekannten Erfahrung  betreffs  der  so  rasch  und  leicht  erfolgenden  Er- 
weichung und  Verflüssigung  embryonaler  Organe,  so  ist  man  ver- 
sucht, gerade  den  letzten  Befund  für  normal  und  typisch  zu  halten. 
III.  Untersuchungen  an  Kindern. 

Diese  Untersuchungen  sind,  im  Gegensatz  zu  der  vorigen 
Gruppe,  zalilrcich  genug  angestellt,  —  systematisdi  an  14  Kindern 
(siehe  ihe  Knmkcngcscliichten,  Sektionsbefundc  und  Versudis- 
protokolle  am  Schluß  der  Arbeit),  dazu  konunt  noch  eine  größere 
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Zahl  EiDzelbeobaciituDgen,  —  um  nach  verschiedenen  Richtungen 
hin  zu  hestimmten  Schlußfolgerungen  zu  gelangen.  Doch  fehlte  es 
mir  leider  gerade  an  ausgetragenen  Säuglingen  des  1.  Lebens- 
monats, an  denen  die  bei  den  Kaninchen  gefundene  Beobachtung, 
die  bedeutende  Steigerung  der  Intensität  des  autolytischen  Pro- 
zesses in  der  ersten  Lebenswoche  gegenüber  dem  späteren  Alter 
hätte  untersucht  werden  kOnnen.  —  Allerdings  konnte  man  daran 
denken,  dafi  bei  dem  sich  in  jeder  Beziehung  langsamer  ent- 
wickelnden menschlichen  Individuum  diese  Differenz  auf  einen 
längeren  Zeitrsiun,  auf  Monate,  ausgedehnt  ist. 

Die  14  Kinder  standen  im  Alter  von  2  bis  28  Monaten,  drei 
Fttnftel  von  ihnen  waren  Säuglinge  unter  einem  Jahr.  Indes 
ein  auch  nur  einigermaßen  konstanter  oder  gesetzmäßiger 
Unterschied  der  einzelnen  Fälle,  diese  nach  dem  Alter  mit- 
einander verglichen,  ließ  sich  in  keiner  Weise  feststellen: 
Regellos  begegnet  man  in  den  aufeinander  folgenden  Lebensmonaten 
den  verschiedensten,  die  Intensität  der  Autolyse  zum  Ausdruck 
bringenden  Zahlen,  und  man  kommt  sofort  zur  Überzeugung,  daß 
entweder  sclion  im  frühesten  Kindesalter,  um  nicht  zu  sagen  im 
allerfrOhesten,  ein  Unterschied  nach  dieser  Richtung  hin  nicht  mehr 
besteht,  oder  daß  die  Differenzen  in  dieser  Hinsicht  durch  andere 
Einflüsse  vollkommen  verwischt  werden. 

Diese  Beobachtangen  zeigen  keine  Analogie  mit  den  Befunden 
Pfanndlers  (I.e.)  bezüglicb  des  oiydativen  Ferments  der  Leber.  Sein 
Material  nmfafite  vorwiegend  Säuglinge  des  ersten  Halbjahres.  7  von 
den  ii  Kindern  waren  aber  über  6  Monate  alt.  Die  Lebern  der  letzteren 
waren,  soweit  keine  pathologischen  Veränderungen  vorlagen,  durch  eine 
beträchtlich  höhere  oxydative  Energie  auagesei ebnet,  und  Pfaundler 
BchlieSt  daraus,  daß  die  oxydative  Energie  der  Organe  mit  Eunehmendem 
Alter  steil  ansteige.  Eine  ähnliche  Beziehung  konnte  ich  nach  dem 
Qesagten  bezüglich  dea  pro teoly tisch en  Ferments  der  Autolyse  nicht 
flnden;  eine  solche  würde  auch  mit  meinen  Befunden  an  Kaninchen  ia 
direktem  Widerspruch  gestanden  haben. 

Elnflait  patbologlseher  Znatftnäe  aaf  die  Autolyse. 

Den  größten  Einfluß  auf  die  Intensität  des  autolytiscben  Pro- 
zesses übt,  nach  dem  fast  ausnahmslosen  Zutreffen  dieses  Moments 
zu  schließen,  das  Vcrlialten  des  Körpergewichts  des  Individuums 
aus,  und  zwar  dieses  in  Relation  zu  dem  Alter  des  Individuums 
oder,  bestimmter  ausgedrückt,  die  Körpergewichtsahnahme 
kürzere  oder  längere  Zeit  vor  dem  Tode.  Je  stärker  die 
Körpergewichtsabnahme  war,  um  so  geringer  fiel  die 
Wirkung  des  autolytiscben  Ferments  aus.  Dies  illustriert 
die  folgende  Tabelle,  in  der  die  Fälle,  nach  dem  Verhältnis  ihres 
Körpergewichts  zu  dem  für  das  betreffende  Alter  normalen  Durch- 
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schnitt^ewicht  geordnet,  in  4  Grappcn  untergebracht  sind.  Da  fast 
alle  Kinder  bis  kurz  vor  ihrem  Lebensende  gewogen  worden  waren, 
Heß  sich  sowohl  der  Grad  wie  auch  die  Schnelligkeit  der  Körper- 
gcwiclitsabnahme,  beziehungsweise  das  Ausbleiben  der  Zunahme, 
immer  gut  feststellen. 


Körpergewlcbt  in  Proz.  des  für  dae 
betr.  Alter  Dormalen  Durchschnitts- 


Durchsctmittsergebnis  der  Autolyse, 
in  Proz.  dee  N  der  durch  die  AutolTse 
Id  Lösung  gegangenen  Stoffe  vom 


«e 

wicbis. 

Gesamt-N  ausgedrückt. 

1. 

71—90 

53 

II. 

61—70 

48 

lU. 

51—60 

40 

IV. 

31-40 

27 

Der  Unterschied  ist  ein  ebenso  deutlicher  wie  regelmft&^r. 
Da  es  sich  gerade  bei  den  liochgradig  und  zum  Skelett  abgeüiagerten 
Kindern  der  III.  und  IV.  Gruppe  vorzüglich  um  atrophische,  athrep- 
tische  Säuglinge  handelte,  so  kaim  man  auch  ohne  weiteres  den 
Satz  aufstellen:  Je  hochgradiger  die  Atrophie,  um  so  ge- 
ringer  der  Effekt  der  Autolyse.  Dabei  handelt  es  sich  an- 
scheinend vor  allem  um  einen  Mangel  an  autolytischem  Ferment; 
denn  der  andere  hier  in  Betracht  komniende  Faktor,  das  dem 
Ferment  zur  Verfügung  stehende  Gesamteiwoiß,  weist  gerade  bei 
den  höch.sten  Graden  von  PiUlatrophie  mit  den  geringsten  Werten 
der  Autolyse  infolge  Wasserverarmuug  der  Gewebe  die  höchsten 
Zalilen  auf.  Aus  letzterem  Grunde  werden  die  prozentualen 
Zalüen,  die  den  Stickstoff  der  in  Lösung  gegangenen  Stoffe  in 
Beziehung  zum  Gesamtstickstoff  bringen,  noch  eklatanter,  als  es 
schon  die  absoluten  Werte  sind. 

Nädist  den  Fällen  von  chronischer  Pädatrophie  mit  monate- 
liuigeni,  beträtihtliclieni  Kftrpergewichtsdeßzit  weisen  melir  oder 
weniger  weit  unter  dem  Durchschnitt  liegende  Werte  der  Autolyse 
jene  Fälle  auf,  bei  denen  erst  kurze  Zeit  vor  dem  Tode,  während 
cin(T  akuten  Knuikheit  eine  beträchtliche  Gewichtsabnahme  statt- 
gefunden hatte.  Dies  gibt  die  Veranlassung  zu  einer  Ordnung 
der  Fälle  nach  der  klinischen  Diagnose,  und  da  ergibt  sich 
ohne  weiteres,  da&  die  Lebern  bei  akuter  und  chronischer  Gastro- 
enteritis, bei  Verdauungsstörungen,  erheblich  niedrigere 
Werte  der  Autolyse  aufweisen,  als  bei  Pneumonieen  und 
anderen  Respirationskrankheiten. 

Immerhin  ist  die  Scheidung  keine  so  ucharre.  wie  dies  oben  be- 
züglich  der    Körpergewicbtsabnabme    der    Pall   war.     Es   macht    sich 
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vor  allem  der  BInflnfl  des  letzteren  Uomente  fn  ausechlaggebender 
Weise  geltend.  Bei  einigen  Fällen  stand  die  Pneumonie  Im  Vordergrund 
des  kliniscben  Krankbeitsbildes,  während  sie  bezüglich  der  Werte  der 
Aatolyse  mehr  den  Verdauungekrankheitan  entsprachen.  Da  war  nun 
entweder  die  Bronchitis  mit  Enteritis  kompllKiert,  oder  neben  der 
Pneumonie  bestand  eine  schwere  Atroplile  oder  eine  solche  hatte  bis 
vor  kurzem  bestanden.  Auch  dieser  letite  Umstand  darf  mit  zur 
Erklärung  nir  das  Verbalten  der  Aatolyse  herangezogen  werden;  denn 
in  Analogie  mit  anderen  Voig&ngen  Ist  es  nicht  ohne  weiteres  von 
der  Hand  zu  weisen.  dsB  eine  während  vieler  Monate  bestehende 
schwere  Atrophie  auch  noch  über  die  Dauer  der  eigentlichen  Krankheit 
hinaus  einen  hemmenden  BlnflaB  auf  die  Bildung  des  autolytiechen 
Permente  ausübt,  wie  es  auch  genug  Fälle  von  Pädatrophle  gibt,  die 
ohne  noch  fortbestehende  Infektion  und  IntoxücaUon,  trotz  einer  wenigstens 
scheinbar,  auf  Qnind  der  Päcesuntersuchungen,  bekömmlichen  und  aue- 
reichenden Nahrang  zum  tödlichen  Ansgang  kommen.  Doch  ist  nicht 
anzunehmen,  daß  diese  Erklärung  für  alle  P&lle  zutrifft.  Dies  zeigt  die 
Beobachtung  1  (hohe  Werte  der  Autolyse  bei  aknter  Pneumonie  und 
chronischer  Atrophie). 

Es  ist  eine  lange  bekannte  Tatsache,  daß  die  Verdauungs- 
fennente bei  Erkrankungszuständen  des  Verdauungsapparates  erheb- 
lich an  Leistungsfähigkeit  einbüßen.  Hier  ist  der  Nachweis  erbracht, 
daß  auch  ein  mit  der  Verdauung  nicht  in  Beziehung 
stehendes  inneres  Organferment  bei  Erkrankung  des 
Gastrointestinaltraktus  bedeutend  an  Wirksamkeit  ver- 
liert. Möglicherweise  wird  letzteres  dabei  sogar  noch  mehr  ge- 
schädigt als  die  Verdauungsfermente,  die  durch  ihre  Anpassungs- 
^igkeit  wieder  leichter  zu  vollerer  Leistungsfähigkeit  anger^ 
werden  können.  Hierin,  in  dem  trägeren,  unvollkommeneren,  ja 
vielleicht  mündlichen  Ersatz  der  inneren  Organfermente,  wenn 
sie  erst  einmal  zum  großen  Teil  verloren  gegangen  sind,  liegt  ein 
bedeutsamer  und  för  die  Prognose  des  Falles  schwer  wiegender 
Unterschied,  gegenüber  dem  Schwund  der  leichter  und  selbst  auf 
kOnstlichem  Wege  ersetzbaren  Verdauungsfermente. 

Ist  diese  Herabsetzung  der  Wirksamkeit  des  autolytischen 
Ferments  eine  primäre  oder  sekundäre  Erscheinung?  Bei  dem 
gegenwärtigen  Stand  der  Fermentlehre,  wo  die  Fermente,  die 
sekretorischen  wie  die  intrazellularen,  allenthalben  in  den  Vorder- 
grund treten,  wird  man  geneigt  sein,  eine  primäre  Beeinträchti- 
gung der  Fermentwirkimg  anzunehmen,  ganz  besonders  bei  der 
Pädatrophie,  die  sich  immer  mehr  als  eine  funktionelle  Erkrankung 
herausstellt. 

Die  höchsten  Werte  der  Autolyse  zeigten,  von  dem  ange- 
fohrten  Fall  1  ai^esehen,  ein  Fall  von  tuberkulöser  Meningitis 
und  ein  solcher  von  kongenitalem  Herzfehler,  also  Krankheiten, 
bei   denen   der   hemmende   Einfluß   auf  die  Fermentbildung  und 
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Fermentnirkung  wohl  nur  ein  geringer  war.  —  Ich  schließe 
diese  Betrachtung  mit  einer  Zusammenstellung  der  Fälle  nach  der 
klinischen  Diagnose,  an  der  das  eben  Gesagte  gut  illustriert  wird : 


EIlnlBChe  Diagnose. 


N  der  durch  die  Autol]r&e  gelösten 
Stoffe,  la  Proz.  vom  Qeaamt-N. 


1.  UenlDgitis.  Vitium  cordia   .    . 
11.  Pneumonie,  zum  Teil  bei  Per- 


..  57.  50.  43.  41. 


III.  Pneumonie     kombiniert     m 
BnUritiB  oder  Atrophie  ...  33.  32.  23. 

IV.  Beine  Verdaunngskrankheiten  39.  33.  27.  l». 

Gegenüher  dem  Einfluß  der  Körpergewichtsabnahme  auf  die 
Intensität  dcis  autolytischen  Prozesses  treten  die  (Ibrigen  Momente 
in  den  Hintergrund.  Wenn  z.  B.  die  Brustkinder  fast  durchweg 
(Ausnahme  Fall  5)  in  dieser  Beziehmig  viel  höhere  Werte  auf- 
weisen als  die  Flaschenkinder,  66,  60,  57  Prox.  gegenüber 
39  bis  19  Proz.  (Ausnahme  Fall  5  init  50  Proz.),  so  ist  dies  sicher 
vielmehr  mit  dem  besseren  Ernährungszustand  der  ersten  Kategorie 
in  Zusammenhang  zu  bringen  als  etwa  mit  der  Annahme  einer 
Übertragung  dieses  Ferments  zusammen  mit  anderen  Fermenten 
durch  die  Muttermilch  auf  den  Säugling. 

Es  lag  des  weiteren  der  Gedanke  nalie,  die  anatomisch- 
pathologischen Veränderungen  in  der  Leber,  wie  sie  die 
makroskopische  und  mehr  noch  die  mikroskopische*)  Untersuchung 
der  Organe  ergab,  in  Beziehung  und  Vergleich  zu  bringen  mit 
der  Intensität  des  autolytischen  Prozesses.  Da  zeigte  sich  nun 
die  bemerkenswerte  Tatsache,  da&  in  den  meisten  Fällen  trotz  — 
oder  man  möchte  fast  sagen,  gerade  bei  ganz  hochgradiger  Fettleber 
die  Intensität  des  autolytischen  Ferments  eine  recht  beträchtliche 
war,  so  bei  starker  Fettinfiltration  66,  57  Proz.,  bei  mäßigen 
parenchymatösen  Veränderungen  33  Proz.  gelösten  N  vom  Gesamt-N. 
Nur  einmal  (Fall  14)  ging  eine  starke  Fettinfiltration  mit  geringen 
Werten  des  autolytischen  Prozesses  einher.  Von  einem  Paral- 
lelismus der  morphologischen  Veränderungen  und  der 
chemisch-biologischen  Verhältnisse  kann  keine  Rede 
sein.  —  Da&  diese  Verhältnisse  nicht  mit  einander  Hand  in  Hand 
gehen,  dafür  wurden  übrigens  schon  von  anderer  Seite  Hinweise 
erbracht.     So  wurde  oben  schon  angeführt  (Kraus   1.  c),  daß  die 

*)  Von  allen  Lcbcm  worden  Stückchon  zur  mikroakupisuhen  Unter- 
Bucbung  in  Formal  fixiert,  in  Alkohol  gebartet  oder  direkt  in  Alkohol  gelegt, 
in  Celloidin  eingebettet  und  die  Schnitte  mit  AlEuin-Uämatoxylin  gefärbt 
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fettige  Degeoeration  der  Oi|^e  nichts  zu  tun  hat  mit  der  Büduog 
vonFettimchemischeDSinne.  AwchMQnzer"),  Weintraud"*)  u.a. 
konnten  bei  Parenchymerkrankiingen  der  Leber  (von  Erwachsenen) 
in  der  Regel  keinen,  wenigstens  keinen  durch  Stoffwechselunter- 
suchungen erkennbaren  erhebhchen  Funktionsausfoll  konstatieren. 
Nur  Pfau  ndler  (1.  c.)  fand,  um  diesen  Gegensatz  auch  hier  zu  be- 
tonen, eine  beträchtliche  Herabsetzung  des  Gehalts  an  seinem 
oxydativen  Leberferment  bei  morphologischen  Erkrankungen  des 
Farenchyms.  Zur  Erklärung  des  Mifiverh&ltnisses  zwischen  starken 
anatomischen,  parenchymatösen  Terfinderungen  und  reichlichem  Ge- 
balt an  autoly  tischem  Ferment  kann  vielleicht  der  Umstand  mit  heran* 
gezogen  werden,  da6  es  sich  bei  meinen  FettJebem  in  nur  ganz 
unbedeutendem  M^e  um  eigentUche  fettige  Degeneration  handelte, 
vielmehr,  auch  bei  atrophischen  Säu^ingen,  fast  ausschließlich  um 
Fettinfiltration,  mit  großtropfigem  Fett,  wobei  ja,  nach  der  neueren 
Auffassung,  das  restierende  Zellparenchym  intakt  ist. 

Zum  Schluß  noch  eine  Bemerkung  bezüglich  der  im  frischen 
Präparate,  vor  der  experimentellen  Autolyse,  gefundenen  Werte  für 
die  in  LOsimg  gegangenen  stickstoffhaltigen  Stoffe.  Sie  entsprechen, 
mitS  Ausnahmen,  der  Dauer  des  zwischen  Tod  und  Sektion 
verlaufenen  zeitlichen  Intervalls,  wie  aus  folgender  Tabelle 
hervorgeht : 

Anzahl  der   zwischen  Tod  und      N  der  vor  der  Autolyse  in  Lösung 
Sektion  verstrichenen  Stunden       gegangenen  Stoffe  in  Proz.  zum 
Gesamt-N. 
5—6  6—10 

7-12  11-12 

19—27  13—21 

30  24 

Ausnahmen 
2.6.6.  18.16.22. 

Diese  Beobachtung  steht  in  gutem  Einklang  mit  den  ent- 
sprechenden Befunden  an  den  inteauterin  abgestorbenen  Föten, 
ih  läßt  sich  aus  den  Zahlen  die  Bestätigung  der  schon  oben  ge- 
äußerten Annahme  ersehen,  daß  der  Vorgang  der  Autolyse  durch 
den  Tod  des  Individuums  keine  Unterbrechung  erleidet,  vielmehr, 
wenn  auch  verlangsamt  und  abgeschwächt,  weiter  dauert,  bis 
dann  die  durch  die  Versuchsanordnung  bewirkten  günstigen  BC' 


*)  Uünser,   Die  horustoSbilclende  Funktion   der  Leber.     Archiv  f. 
esperiment.  Pathologie  u.  Fharmakologie.     1894.  33. 

**)  Weintrand,     UnteraDchongen    über    den    StickstoffumBatc 
Lebercirrhoie.    Ibidem.    1893.  3t. 
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din^^ngen  (Erwärmung  auf  Körpertemperatur  ii.  a.)  den  Prozeß 
neuerdings  wieder  in  Gang  bringen.  Ein  Parallelismu»  zwischen 
der  Menge  der  gelösten  stickstoffhaltigen  Stoffe  vor  und  nach  der 
experimentellen  Autolyse  war  übrigens  nicht  erkennbar. 

In  dem  autolytischen  Leberfemient  haben  wir  ein  Beispiel 
aus  einer  sicherlich  großen  Keihe  verschiedenartiger,  teils  in  den 
Gewebssäften,  teils  in  den  Zellen  lokalisierter  fermentativer 
Agenzien.  Auf  diese  Organfermentc,  als  deren  weitere  Repräsen- 
tanten in  der  Leber  nur  Schmiedebergs  Histozyra  oder  die 
verschiedenen  Oxydasen  genannt  seien,  legt  die  Physiologie  neuer- 
dings besonderes  Gewicht.  Die  Vorstellung,  daß  sie  mit  ilirem 
syntlietisch  und  analytisch  wirkenden  Wccliselspiel,  durch  Auf- 
und  Abbau  der  Molekularkomplexe,  durch  Bereitung  einer  adä- 
quaten Zellnahrung  einerseits,  Überführung  der  Stoffwedisclprodukte 
in  ausscheidbare  Formen  andererseits,  die  Funktionen  des  Stoff- 
wechsels beherrschen,  gewinnt  zusehends  an  Boden. 

Aber  auch  die  Pathologie  greift  bereits  auf  die  Wirkung 
dieser  fermentativon  Prozesse  zur  Erklärung  gewisser  Krankheits- 
zuständc  zurück.  Es  leuchtet  ein,  daß  Störungen  im  harmonisclien 
Zusammenwirken  dieser  Fermente  zu  ^>atliologischen  Veränderungen 
im  Oi^nisnms  filhren  müssen,  daß  eine  Abnahme  ilirer  Leistung 
unter  Umständen  verhängnisvoll  werden  kann,  und  daß  auch  der 
Bestand  an  den  Trägem  der  intrazellulären  fermentativen  Prozesse 
für  die  pathologischen,  wie  für  die  physiologischen  Zustände  von 
grundlegender  Bedeutung  ist. 

In  der  vorliegenden  Arbeit  glaube  ich  einen  Beitrag  nach 
dieser  Richtung  hin  gegeben  zu  haben,  in  dem  Studium  der  Be- 
ziehungen eines  dieser  Fermente,  des  proteolytischen  Enzj'ms  der 
Leber,  zu  Emälirungsstörungen.  Die  Bedeutung  der  Abnalmie 
des  autolytischen  Ferment-s  resp.  seiner  Intensität  bei  der  Päd- 
atrophic  hegt  nicht  nur  in  dem  momentanen  Felden  dieses  Faktors 
im  Stoffwechsel,  sondern  auch,  und  zwar  vor  allem,  in  der  in  manclien 
Fällen  dauernden  Unuiöghchkeit,  einen  Ersatz  für  denselben  zu 
schaffen.  Sehen  wir  doch  zuweilen  diese  fortgeschrittenen  Fälle 
von  Atrophie  auch  nach  Überwindung  der  eigentlichen  Intoxika- 
tion, auch  bei  au.srei^jliender  und  zweckmäßiger  Nalu-ung,  scliließ- 
licli  trot2  allem  noch  zum  tödlichen  Ausgang  konunen.  .Dabei 
können  die  Zellen  anatomisch  normal  befunden  werden.  Es  ist, 
um  ein  Bild  zu  gebrauchen,  die  Werkstätte  vorhanden;  auch  an 
Material  fehlt  es  niclit;  aber  den  Zellen  sind  die  Werkzeuge  zur 
Verarbeitung    des    Materials    verloren   gegangen.     So    wird    der 
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unab&nderliclie  Verlauf,  der  unaufhaltsame  Tod  mancher  Fälle  von 
Atrophie  verstand  hch. 

Da  es  zur  Zeit  nicht  mö^ich  ist,  die  Bedeutimg  des  proteo- 
lytischen Fermentes  der  Leber  für  den  Lebensprozeä  in  vollem 
Umfang  zu  beurteilen,  so  möchte  ich  das  Hauptgewicht  meiner 
Befunde  vor  allem  darauf  legen,  da&  uns  jenes  Verlialten  einen 
Rack-sciiluä  auf  jenes  anderer,  vielleicht  lebenswichtiger  Fermente 
enn^licht.  In  diesem  Sinne  mOge  die  vorliegende  Arbeit  als  ein 
erster  praktischer  Versuch  angesehen  werden,  die  pathologischen 
Veränderungen  des  Fermentbestandes  zur  Aufklärung  von 
Krankheitsprozessen  heranzuziehen. 

ZasainnieDstflUDDg  der  Beaaltate. 

1.  Bei  neugeborenen  Kaninchen  ist  die  Intensität  der  Autolyse, 
gemessen  an  der  Zunahme  der  nicht  koagulabten,  stickstoffhaitigen 
Stoffe,  maximal,  und  auch  beim  achttägigen  Tiere  ist  sie  noch  erheblich 
grö&er  als  sp&ter,  während  sie  weiterhin  sehr  rasch  abnimmt,  so  dafi 
schon  bei  ein-  oder  zweimonatlichen  Tieren  kein  konstanter  Unter- 
schied mehr  gegenüber  ausgewachsenen  und  alten  Individuen  besteht. 

2.  Qbenso  wenig  besteht  ein  Unterschied  zwischen  Säuglingen 
vom  zweiten  Monate  ab  und  älteren  Kindern,  oder  es  wird  dieser 
Unterschied  durch  andere  Einflüsse  vollkommen  verwischt. 

3.  Am  auffallendsten  ist  der  Zusammenhang  der  Intensität  der 
Autolyse  mit  dem  Verhaltendes  Körpei^wichts.  Je  hochgradiger 
die  Atrophie,  um  so  geringer  die  Wirkung  der  Autolyse. 

4.  Die  niedrigsten  Werte  der  Autolyse  finden  sich  bei  Ver- 
dauungsstörungen; dann  konunen  —  in  aufsteigender  Linie  —  die 
durch  Gastroenteritis  komphzierten  Krankheiten;  höhere  Zahlen 
finden  sich  bei  Kespirationskrankheiten,  die  höchsten  bei  Fällen 
wie  Herzfehler,  Gehirnhautentzündung. 

5.  Ein  Parallehsmus  zwischen  Intensität  der  Autolyse  und 
morphologischen  Veränderungen  in  der  Leber,  Fettinfiltration,  läßt 
sich  nicht  feststellen. 

6.  Bei  intrauterin  abgestorbenen  menschlichen  Früchten  gibt 
die  Menge  der  bereits  vor  der  experimentellen  Autolyse  in  Lösung 
gegangenen  stickstoffhaltigen  Stoffe  ein  gutes  Bild  der  sich  intra- 
uterin abspielenden  autolytischen  Vorgänge, 

7.  f3>enso  entspricht  auch  —  ein  Zeichen  für  die  Fortdauer 
des  autolytischen  Vorganges  ober  den  Tod  des  Individuums 
hinaus  —  die  Dauer  des  nach  Stunden  zälilenden  IntervjUls 
zwischen  Tod  und  Sektion  des  Kindes  im  allgcnieinen  der  Menge 
der  bereite  vor  der  experimentellen  Autolyse  in  Lösung  gegangenen 
stjckstofflialtigen  Substanzen. 
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ZasammenstellnDg  derblinlBehen  BeobaehtnoKeii«  der  Sebtlons- 

befande  and  der  Tenaehaprotokolle  bei  den  Bäagllngen  and 

Uteren  Kindern. 

NB.  Die  Ziffern  in  der  ersten  Rubrik  der  Versucbsergebnisee  be- 
deuten Btets  die  Menge  des  QeeamtstlckatofTs,  in  den  nScbsten  die  Uenge 
des  SUckstolTe  der  nldit  Ico&gulnblen  Sabetanien  vor,  bezw.  n&di  der 
Autol;se,  immer  berecbnet  Kuf  l  g  Leberbrei. 

Die  Ordnung  der  Fälle  ist  nacb  der  Intensität  des  autoiytischen 
Prozesaes  vorgenommen. 

Fall  L  H.,  Lucle.  23  Uonate  alt.   1  Uonat  Brustnabmng. 
Körpergewicht  im  S.  Monat  3900 
,     6.       ,      4650 
„  20.        „      6100 

„23.       ,      7bX  =  6B  Proz.  des  nonnaien. 
Klin.  Diagnose:  Atropbie  (oft  Enteritis),  —  PneumonlB  migrans 
(mit  stets  hohem  Fieber). 
Tod  am  12.  Tage. 
Sektion,  20  Stunden  poat  mortem :  Ausgedehnte  Hepatisation  beider 

Lungen,     llllztumor.  Hyodegeneratlo  cordie. 
Leber,  mikroskopisch:  Fettinfiltration  bis  zur  Centralvene. 
Qesamt'N  —  0,02254 

vorderAutoIfSe  =  0,00476  =  21,1  Proz.  vom  Oeeamt-N 
nach  4tfig.    „       =  0,01302  =  57,8      „ 
,     6   „       „       =  0,01764  =  78,4      „        ,  „ 

Fall  S.  B.,  Bliae.  S  Monate  alt  Bmstkind. 

Körpergewicht;  6150  g,  1  Monat  vor  dem  Tode 

5600  ,  V»      »       -       »       ^=60  Proz.  des 
normalen. 
Klin.  Diagnose:  Meningitis  tnberculosa,  manifest  10  Tage  vor 

dem  Tode. 
Sektion,  6  Stunden  post  mortem:  Meningitis  tuberc.,  Miliartuber- 
kulose der  Lungen,  Bronchialdrüeen,  Hesenterialdriisen,  Leber, 
Milz. 
Leber:  Sp&rl.  Miliartuberkel,  Pettleber  (hochgradige  Fettinflltration, 
geringe  eigentliche  fettige  Degeneration;   nur  mehr  spärliche 
Partieen  normal). 
Geaamt-N  =  0,02142 

TorderAutolyee  =  0,00462  =  21,6  Proz.  vom  Gesamt-N 
nacb  3t8g.    „       =  0,01006  =  47,0      „ 
„     5    ,      „       =  0,01428  =  66,7      „        „  „ 

Fall  S.  K.,  Fritz.  3  Monat«  alt  Brustkind. 

Körpergewicht:  Zunahme  von  2850  g  bis  3300  g  In  2  Monaten, 

dann  Stillstand  bis  zum  Tode  =^  58  Proz.  des  normalen. 
Klin.  Diagnose:  AngeborenerHenfehlermitbochgradigerCyanoee. 

Stauungskatarrhe,  namentlich  des  Darms. 
Sektton,  6  Stunden  naeli  dem  Tode:  Transposltlon  der  Oef&Se. 

Myodegeneratio  cordis.    BypostatiBche  Pneumonie. 
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Leber:  starke  Stauung.    Hochgradig  Ikterlgcb. 
Oeaamt-N  —  0,0217 

vorderAntolyse  --  0,0014    =  6,4  Pros,  vom  Qesamt-N 
Dach  4tSg.    „       =:  0,0068    --  31,3      „ 
„     «  ..     „       r=  0,01302  =  80,0      „        „  „ 

Fall  4.  W.,  Georg.  4  Uon&te  alt.   Illegitim.  Brust-  u.  Beinahrung. 

Körpergewicht:  3500  g  ^  64  Proz.  des  normalen. 

Klln.  Diagnose:  Chronisciie  dltTuse  Bronchitis;  akute  Broncho- 
pneumonie.   Militumor.  Decubitus. 

Sektion,   24  Stunden  post  mortem:  Miliartuberkulose  fast  E^er 
Organe.    Käsige  und  Bronchopneumonie. 

Leber:  UlliartuberlceL    Starke  PetUnflItraUon.    Lenkocytose. 

Qesamt-N  =  0,02«32 

vorderAntolyse  —  0,00546  —  20,7  Proz.  vom  Qesamt-N 

nach  2ti^.    „      ^  0,01260  ^.  47,9      „ 
I.     *  «     B      ^  0,01512  ^  57,6      „        „  , 

Fall  i.  E.,  Margarete.  5  Monate  alt.  2  Monate  Brustnahrung. 

Körpergewicht:  4450  g  =  65  Proz.  des  normalen. 

Klin.  Dlagnoae:  Pertussis  in  der  3.  Woche.    2  Tage  lang  ^von 
dem  Tode  allgem.  Konvulsionen. 

Sektion,    Q  Stunden    post    mortem:    akute    Bronchopneumonie 
Emphysem.    (Keine  OehimsekÜon.) 

Leber:  normal. 

Qesamt-N  ^  0,03080 

vorderAntolyse  —  0,00490  =-  15,9  Proz.  vom  Oesamt-N 

nach  3tfig.    „       ^.  0,01176  ^  38,1       „        „ 
,     6    „      „       ~  0,01680  =  50,4      „        „  „ 

Fall  6.  D ,  Karoline.  28  Mouate  alt.   6  Monate  Brustnahmng. 

Quter  Brnfibrungssustand  vor  der  Erkrankung,  dann  zleinl.  abge- 
magert ^^  etwa  SO  Proz.  des  normalen  Körpergewichts. 

Klin.  Diagnose:  Groupöse  Pneumonie.    Tod  nach  14  Tagen. 

Sektion,  25  Stunden  post  mortem:  Hepatisation  der  ganzen  linken 
Lunge  und  des  rechten  Unterlappens. 

Leber:  normal. 

Qesamt-N  ~  0,02660 

vorderAntolyse  =--  0,00658  =  24,7  Proz.  vom  Gesamt-N 

nach  3täg,    ,       ==  0.01078  =:  40.5      „        „ 
„     5    „      ,       ^  0,01148  ^  43,1       „ 

Fall  7.  B.,  Lude.  23  Monate  alt  Brustkind. 
Körpergewicht:  7550  im  14.  Monat 
6980    „    17.       , 

jetzt  stark  abgemagert:  65  Prozent  des  normalen 
Gewichts. 
Klln.  Diagnose:  Rachitis.  EnteriUs cbron.  PerLuasls in d. 3.  Woche. 
DiffliBe  Bronchitis.    Seit  4  Tagen  Bronchopneumonie  mit  sehr 
hohem  Fieber. 
Sektion,  12  Stunden  post  mortem:  adhäsive  und eiendaUve  rechts- 
seiäge  Plenritis  und  Pneumonie. 
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Leber:  hart  nnd  blatretcb.     UikrOBkopJsch    aefar  gut  erbalteDe 

Zellen,  Leukocytose. 
.  G^eamtrN  =  0,03108 

vorderAntoIyse  —  0,00392  —  12,6  Prof,  vom  Geaamt-N 
oachStäg.    ,       =  0,01288  =  41,4      „        „  , 

„     7    „      ,       —  0,01134  —  8Ö,4      „        „  , 

Fall  8.    P„  Viktor.    2  Uonate  alt.    IltegiUm.     Seit  14  Tagen  kQnst- 

liche  BrniUiruiig. 
Körpergewicht:  Nach  Zunahme  von  2360  g  aur352'),  tn4Tageii 

Abnahme  auf  3000  =  81  Proz.  des  normalen  aewlctata,  1  Tag 

vor  dem  Tode. 
Klin.  Diagnose:  Akute  Qastroenteiitla.    (Pyocyaneus  im  Uagen- 

eoft).    Tetanie.    Tod  nach  4  Tagen. 
Sektion,  9  Stunden    post    mortem.  Hyperfimle    und   follikuläre 

Schwellung,  namentlich  im  Dickdarm.    Starke  Hyper&mle  des 

Uesenteriume. 
Leber:  etwas  ikterisch.    Geringe  Interstitielle  Kern  Vermehrung. 
Oesamt-N  =  0,03968 

Tor  der  Autolyee       =  0,00336  ^  11,3  Pros,  vom  Geeamt-N 
nach  3tSg.  Autolyse   =  0,00066  —  82,9      .        .  . 

,      5  .  ,  =  0,00896  =  30,2      ,        , 

.      T  .  .  —  0,01163  =  39,1      .        ,  „ 

Fall  9.     L.,  Hermine.    4  Monate  alt.    Seit  2  Uonaten  künstlich    ge- 
nährt 

Körpergewicht:  38&0  g  1  Woche  vor  dem  Tode 

3700  g  3  Tage       ,        ,       .     =    66  Pro«,  des 
normalen. 

Klin.  Diagnose:  Rachitis  gravis.  Schwerer  Pertnsaie  In  der 
S.  Woche.  Akute  dlffnae  Bronchitis  und  Enteritis.  Hohes  PI  eher 
und  Konvulsionen  in  den  letzten  3  Tagen. 

Sektion,  2  Stunden  nach  dem  Tode:  Totale  Pneumonie  beider 
Unterlsppen.  Anämie  der  übrigen  Organe.  (I£elne  Gehlrnsektion.) 

Leber:  etwas  vergrUOert. 

GesamUN  =  0,0273 

vor  der  Antolyse       =  0,0049  =  17,9  Proi.  vom  Oesamt-N 

nach  3tfig.  Autolyse   =  O.O0Ö7  =  31,8 

.      8  ,  .  —  0,0091  =  33,3      ., 

Fall  10.    K.,  Bmll.    5  Uonate  alt.  Illegitim.  Flaschenkind. 
Körpergewicht:  3400  g  Im  2.  Uonat 
4000  .     .    3.      , 
4270  ,     ,    4.      , 

3500,    „   5.      ,    kurzvordemTode  — 55Pro2. 
des  normalen. 
Klin.    Diagnose:   Pädatrophie    (Temperaturen  33-34«),   Absce- 

dlerende  ParunkeL    Akute  Oastroenteritis  vor  dem  Tode. 
Sektion,   7   Stunden   nach   dem   Tode:    Hyodegeneratio   cordls, 
Schwellung  der  Peyerschen  Piacques  und  der  Follikel  Im  Darm. 
Leber:  braune  Atrophie   mit  Versohmälening  der  Zellen,  starke 
Leukocytose. 
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OeBÄmt-N  r^  0,02808 

vor  der  Autolyee  —  0,00350  —  13,0  Pro»,  Tom  Oesamb-N 
Dftch  4täg.     .       ^  0,00390  ^  13,4      „        ,  , 

„      ö  „       „       ^-  0,00952  ^  32,8      „        „  , 

Fmll  IL  L^  Edmund.   IB  Monate  alt.  lUegitim.   Plas<^enkind. 
Körpergewicht:  4000  g  im  4.  Honat 
5800  „    „  10.      . 

6000  „    ,  16.      „     —  65  Proi.    des   normalen 
Gewichts. 
Klln.  Diagnose:  KhaohltlB,  Atrophie.  Akute BronchiÜs und fironcho- 

pneumonla. 
Sektion,  19  Stunden  post  mortem;  Beldereelta  ausgedehnte  Pneu- 
monie. 
Leber:  anämisch,  Im  Qbrigen  normal. 

Qeeamt-N  =  0,02940 

vor  der  Autolyse  —  o,OO4O0  —  13,8  Proz.  vom  Qeaamt-N 
nach  4täg.     „       —  0,00826  ^  28,1      „        „  „ 

„      6  .       .       ^  0,00952  ---  32,4      . 
Fall  12.  S.,  Marie.   7  Ktonate  alt  FlascheokiDd. 
Körpergewicht:  2750  g  im  1.  Uonat 
2400  ,     .    3.      . 

2600  .    .   4.      .     ,  dann   langsame  Abnahme 
bis  2100!.    ,7.      ,     =   31   Proz.   des   normalen 
Gewichts. 
Klio.  Diagnose:  P&datrophie  (zu  skeleltartiger  Abmagerang,  nie 

Durchr&llej. 
Sektion,  11  Stunden  nach  dem  Tode :  Kleine  bronchopneumoni sehe 

Herde.    Hochgradige  Atrophie  aller  Organe. 
Leber:  Qeringe  Stauung,  Zellen  nicht  atrophisch. 
Qesamt-N  —  0,04536 

¥or  derAutolyse  ==  0,00504  =  11,1  Prot  vom  Oosamt-N 
nach  3täg.     .       —  0,00910  —  20,0     .        , 
„      6  ,       „       —  0,01232  --  27,1       „        , 
„      9  ,       „       =  0,01148  ^  25,3      „        ,  „ 

Fall  13.   B.,  Karoline.   20  Uonate  alt   ■/«  Jahre  Brustnahrung. 
Körpergewicht:  7000  g  im  15.  Uonat 
6770  ,    „    17.       „ 
5780  ,    „    19.       „ 

5500  „    „    20.       „    ,  8  Tage  vor  dem  Tode 
5600  g  im  20.        ,    ,  2      ,       „       „        „ 
50  Proz.  des  normalen. 
Klln,   Diagnose:   Atrophie,   RhachtIJs.     Morbilli  mit  Pneumonie. 

Recidiv  der  Pncnmonie  14  Tage  vor  dem  Tode. 
Sektion,   5  Standen   nach  dem  Tode:   Auegedehnte  Pneumonie 

beiderseits. 
Leber:  normal. 
Qesamt-N  =  0,02856 

vor  der  Antolyse  —  0,00280  ^  9,7  Proz.  vom  Qesamt-N 
nach  3täg.     „       —  0.00553  —  19,3      „ 
„      5  „       „       —  0,00658  ^  23,0      .. 
Bdtr.  I.  ibem.  PhyBiDlagie.    rv.  S 
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Fall  14.   V„  Bmilie.   7  Uonate  alt.   Plasehenklnd. 
Körpergewicht:  4OS0  g  im  2.  Monat 
«00  „    „   3. 
4420  „    „   4. 
4900  „    „   6. 

4320  „   „7.       .,     ,  kurz  vor  dem  Tode. 
Klin.  Diagnose:  BoteritiB  chronica,  Hydroceptaalold.  Eonvulatonen 

u,  Fieber  in  den  lebten  Tagen. 
Sektion,  6  Stunden  nach  dem  Tode:  fl-JBCbe  broDChopnemiionische 

Herde.    Anämie  der  Organe.    Darmschleimhaut  sehr  glatt 
Leber:  starke  Pettinfiltration  mit  Stauung  namentlich  im  Centnim 
der  Adnl. 

Gesamt-N  =  0,02464 

vor  der  Autolyae     -  0.00154  —  «,2  Proz.  vom  Oesamt-N 

nach  4täg.    „  :  0.00294  =-   n,9 

.,      '  -       ,.  --  0,00462  -18,8      „        ..  „         . 


Till. 

Chemische  Unt.ersnchnn»«n  der  lymphatischen 

Organe*). 

Von  Itu*  Bang. 

(AuB  dem  ph^rsiol.-chemiBcheti  Laboratorium  za  Luad,  Schweden.) 
Erste  Mitteilung, 


Als  ich  vor  zwei  Jahren  in  diesen  Beiträgen  eine  vorläufige 
Mitteilung  Ober  das  Nucleohiston  veröffentlichte,  gescliali  es  in 
der  Hoffnung,  daü  eine  ausführliche  Pubhkation  nacli  kurzer  Zeit 
folgen  könnte.  Zum  Teil  sind  es  äußere  Gründe,  die  Schuld  tragen 
an  der  eingetretenen  Verzierung,  zum  Teil  aber  war  sie  bedingt 
durch  die  Notwendigkeit,  die  Untersuchung  weiter,  als  ursprOnghch 
beabsichtigt,  auszudehnen. 

So  hat  sich  inbetreff  der  Nucleoproteide  der  Thymus  eine  ganze 
Reihe  neuer  Fragen  ergeben.  Weiter  habe  ich  es  für  wünscliens- 
wert  erachtet,  auch  andere  lymphatische  Organe  in  den  Kreis  der 
Untersuchungen  einzubeziehen. 

Beinahe  alle  Arbeiten  dieses  Gebietes  sind  nänüich  mit  der 
Absicht  unternommen,  die  Frage  der  Koagulation  des  Blutes  auf- 
zuklären —  ich  verweise  z.  B.  auf  die  Arbeiten  von  Lilienfeld 
und  Huiskamp  — ,  und  die  an  der  ITiymus  gewomienen  Resultate 
.sind  ohne  weiteres  oder  doch  ohne  zm-eichende  Begründung  auf 
Lymphdrüsen  und  Leucocyten  übertragen  worden. 

Einer  solchen  Auffassung  kounte  ich  mich  niclit  anschließen, 
und  so  bheb  mir  nichts  übrig  als  auch  diese  Oi^ane  einer  ein- 
gehenden Untersuchung  zu  unterziehen. 

Die  vorhegende  Arbeit  zerfällt  darnach  in  drei  verschiedene 
Abschnitte,  wovon  der  erste  die  Nucleoproteide  der  Thymus  und 
deren  nähere  Spaltungsprodukte  umfaßt,  während  der  zweite  und 

*)  Eine  unvollständige  DorwegiBche  Publikation  erschien  in  Archiv  f. 
Mathematik  og  Natnrvidenekab  1902. 


116  Ivar  Bang, 

dritte  sich  auf  die  Nucleoproteide  der  Lymphdrüsen  und  Leuco- 
cyten  nebst  Knochenmark  und  Milz  bezieht. 

Hieran  soll  sich  als  vierter  Abschniti  eine  chemische  Unter- 
suchung der  Kundzellen-Sarkome  anschließen. 

Erster  Abschnitt. 
Die  Naeleoproteide  der  TbymiiB  and  deren  Zasammemetznng. 

BekanntUch  haben  die  Untersuchungen  von  Huiskamp, 
Malengreau  und  mir  erwiesen,  daß  Lilienfelds  Nucleohiston 
kein  einheitlicher  Körper  ist,  sondern  aus  zwei  verscliiedenen  Nucleo- 
proteiden  besteht.  Huiskamp  bezeichnet  das  eine  davon  als  das 
wahre  Nucleoliiston  im  Sic.ne  Lilienfelds;  das  andere  enthält 
ihm  zufolge  kein  Histon,  geht  aber  in  das  nach  Lilienfeld  dar- 
gestellte Nucleohiston  als  Verunreinigung  ein.  Mit  Huiskamp 
habe  ieti  gefunden,  daB  das  Nucleoproteid  kein  Histon  enthält, 
dagegen  habe  ich  für  das  Nucleohiston  eine  von  Lilienfelds  und 
Huiskamps  Angaben  abweichende  Zusammensetzung  gefunden. 
Nach  Lilienfelds  ScJiema  besteht  das  Nucleohiston  aus  Histon 
und  Leuconuclein,  welches  sich  weiter  in  Eiweiß  und  Nucleiasäure 
zerlegen  läßt.  Die  Existenz  des  Leuconucleins  wurde  von  mir 
bestritten;  diese  Verbindung  besteht  meiner  Meinimg  nacli  aus 
Nucleinsäure  und  Histon  in  salzartiger  Bindung.  Malengreau 
stinunt  laut  seiner  letzten  Arbeit  in  dieser  Beziehung  mit  mir 
überein.  Dagegen  vertritt  er  betreffe  de«  ersten  Nucleoproteids 
eine  andere  Auffassung  als  Huiskamp  und  ich,  indem  er  in 
diesem  das  eigentliche  Nui^leohiston   gefunden   zu  haben   meint. 

Nach  Huiskamp  entliAlt  also  die  Thymus  Nucleoproteid 
(frei  von  Histon)  und  Nucleohiston,  nach  Malengreau  Nucleohiston 
und  nucleinsaures  Histon  und  nach  meiner  Ansicht  Nucleoproteid 
und  nucleinsaures  Histon, 

Die  von  den  verschiedenen  Untersuchern  dargestellten  Sub- 
stanzen können  nach  dem  Gesagten  kaum  identisch  sem,  jeden- 
falls nicht  Maleugreaus  und  Huiskamps  Proteide.  Dement- 
spruchend  zeigen  auch  die  betreffenden  Elementamnalysen  ganz 
erhebliche  DilTerenzen.  Huiskamps  Nucleoproteide  enthalten 
0,i)7  Proz.  P  und  3,7  Proz.  P,  während  jene  Malengreaus  einen 
I*hosphoi^halt  von  0,5  Proz.  und  4,5  Proz.  aufweisen. 

Aus  diesen  Differenzen  geht  hervor,  daß  entweder  die  Thymus- 
drüse eine  giuize  Anzalil  verschiedener  Nuclein-Körper  entliält, 
oder  daß  die  Nucleoproteide  bei  den  verschiedenen  Danstellungs- 
verfaliren  w(;sentli(Ji  verändert  werden,  oder  endlicli  daß  man  je 
nach  der  DarsteIhmgsmetJiode   mein*  oder  weniger   reine   bezw, 
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verunreiDigte  Körper  erhält,  —  Nur  durch  die  vergleicheode 
Untersuchung  der  betreffenden  Körper  war  hierüber  zu  einem  be- 
gründeten Urteil  zu  gelangen. 

Eine  solche  Untersuchung  mußte  sich  beziehen:  1.  auf  das 
Nucleoprotoid  von  Huiskamp  und  mir,  sowie  auf  das  Nucleo- 
histon{A-Nucleoaibumin)  von  Malengreau  und  2.  auf  <Ia.sNucleo- 
histon  von  Huiskamp  und  das  nucleinsaurc  Histon  von  mir  und 
Malengreau  (von  M.  auch  B-Nucleoalbumin  genannt). ' 

1.  Untersuchung   des   Nucleoproteids. 

Nach  Lilieufeld  kann  man  durch  Extraktion  von  Thymus 
mit  lO-proz.  Kochsalz-Lösung  eine  FlQssigkeit  erhalten,  aus  der 
auf  Zusatz  von  Wasser  das  wasserunlösliche  Nucleoproteid  aus- 
fällt. Bei  Nachprüfung  dieser  Angabe  Lilienfelds  kam  ich  zu 
der  Überzeugung,  da&  das  Nucleoproteid  ein  Kunstprodukt  ist  und 
Irnbc  deswegen  von  dieser  Methode  Abstand  genommen. 

Huiskamp  stellte  sein  Nucleoproteid  nach  Ausf&lluog  des 
Nucleohisfons  mit  Chlorcalcium  dar,  indem  er  das  Piltrat  mit 
verdünnter  Essigsäure  fällte.  Auch  Malengreau  ging  von  dem 
Wasserextrakte  aus ;  er  erhielt  seine  Nucleoproteid e  durch  fraktio- 
nierte Fällung  mit  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung. 

Endlich  habe  ich  mein  Nucleoproteid  in  der  Weise  dargestellt, 
da&  ich  die  Thymusdrüsen  mit  0,9  Proz.  Koclisalzlösung  auszog 
und  das  Elxtrakt  mit  Essigsäure  fällte. 

Den  quaUtativen  Reaktionen  nach  konnte  man  a  priori  ver- 
muten, da&  Huiskamps  und  mein  Nucleoproteid  jedenfalls  ein- 
ander sehr  nahe  verwandt  sind.  Aber  erst  der  Vergleich  der 
elementaren  Zusammensetzung  konnte  die  Identitätsfrage  ent- 
scheiden. 

Da  ich  früher  keine  Elementaranalyse  von  meinemNucleopro- 
teide  ausgeführt  habe,  war  dies  meine  nächste  Aufgabe. 

Zur  Darstellung  der  analysierten  Präparate  wurden  ganz  frische 
Thymusdrüsen  in  der  Pleischhackmaachine  zeiiüelnert,  mit  l*/i— 2  1 
0,9'proz.  KochaalzlÖBang  versetzt  und  damit  24—48  Stunden  in  der 
Kälte  stehen  gelassen.  Wenn  nötig,  setzte  ich  einige  Tropfen  Chloro- 
form biniu. 

Nach  dieser  Zelt  hatte  die  Flüssigkeit  ein  milch  ähnliches  Aussehen  an- 
genommen, welches  sich  bei  dem  nachfolgenden  Zentrifugieron  und  Filtrieren 
Dicht  änderte.  Die  DrÜBenmasse  blieb  anscheinend  die  ganze  Zelt  un- 
verändert. Die  Reaktion  der  Lösung  war  deutlich  amphoter,  und  doch 
trat  die  alkaUeche  Komponente  stärker  hervor. 

Wenn  ich  nun  zu  der  zentrifu gierten  und  filtrierten  Flüssigkeit 
Chlorcalcium  tainznffigte,  kam  es  niemals  zu  einer  Fällung,  wie  viel 
oder  wenig  ich  auch  zusetzen  mochte,  was  insofern  bemerkenswert  ist 
als  Huiskamp  lür  sein  Nucleoproteid  das  Entgegeagesetzte  geftinden 
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hat,  obwohl  auch  sein  Proteid  viel  schwieriger  und  erst  oHch  grÖSerem 
ZuBatf.e  von  ChlorcaJcium  niedergeschlagen  wurde,  als  das  Nudeohieton. 

Auch  nach  der  Dialyse  verhielt  sich  die  Flüssigkeit  gegen  Chlor- 
calcium  indifferent,  und  somit  kann  nicht  die  Qeftenwart  von  Kochsalz 
diesen  Unterschied  erkl&ren.  Dagegen  gab  Kalkwasser  eine  ausgiebige 
Fällung,  und  ebenso  verhielt  sich  Chlorcalclum,  wenn  man  vorher  Alkali  bis 
zu  schwach  alkalischer  Reaktion  zugesetat  hatte.  Tielieicht  hat  Huis- 
kamp  erst  sein  Proteid  mit  Essigsäure  nledergeechlKgen  und  In  Alkali 
wieder  gelöst,  als  er  es  mit  Chlorcaicium  rällte.  Übrigens  vermochte  ich 
auch  im  Waaserextrakte  nach  AuBHÜlung  des  Nucleohistons  mit  Chlor- 
calclum bei  weiterem  Zusatz  von  Chlorcaicium  keinen  Niederschlag  su 
erhalten. 

Hingegen  gab  Basigsäure  eine  ausgiebige  Fällung.  Das  gelallte 
Nucleoproteid  war  aber  sehr  leicht  im  UberschuB  von  Säuren  —  auch 
Basigsäura  —  löslich.  1  Proz.  Essigsäure  und  0,2  Proz.  HCl  genügten 
zur  vollständigen  Lösung  des  Niederschlages.  Dieselbe  Beobachtung  teilt 
auch  Malengresu  für  sein  A-Nucleoalbumin  mit. 

Die  BsBlgsänre- Fällung  war  gelbllch-weifi,  Nach  mehrmaligem  Aus- 
waschen mit  Wasser  und  Behandlung  mit  Alkohol-Äther  resultierte  ein 
feines,  gelbwelfies  Pulver,  welches,  bei  100'  C  getrocknet,  folgende 
Werte  gab: 

C  49,50  Proz.,  H  8,35  Proz,  N  16,51  Proz.,  P  1,^2—1,01  Prot 

Die  Substanz  enthielt  2,36  Proz.  Asche  und  Schwefel,  auch  blei- 
schwärzenden, dessen  Menge  nicht  bestimmt  wurde. 

Vergleicht  man  «iiese  analytischün  Ergebnisse  mit  den  Zahlen, 
welche  Huiskamp  im  Mittel  für  sein  mit  Essigsäure  gefälltes 
NücleoproUsid  erhielt,  so  findet  man  eine  ziemlicli  gute  Übercin- 
stimmung,  namentlich  im  Phosphorgehalt : 

C  H  N  P  Asche 

Huiskamp  50,09  Proz.  7,18  Proz.  16,11  Proz.  0,97  Proz.  3,11  Proz. 
B  ang  49,50     „      6,35     „      16,51     „       1,12     „     2,36     „ 

Den  ohnehin  niclit  gro&en  Differenzen  bei  den  übrigen  Ele- 
menten ist  wohl  keine  Bedeutung  beizumessen,  zumal  man  auf 
C-  und  H- Bestimmungen  kein  zu  großes  Gewicht  legen  darf,  wenn 
es  sich  um  Eiweifikörper  handelt. 

Ich  habe  ferner  ein  Präparat  nach  Huiskamps  Methode  du*- 
gestellt.  Die  Analysen  ergaben  0,91  Proz.  P  und  15,89  Proz.  N. 
Der  Aschegehalt  war  2,18  Proz. 

Aus  den  Analysen  geht  hervor,  da&  Huiskamps  und 
mein  Proteid,  abgesehen  von  unvresentlichen  Verun- 
reinigungen identisch  sind.  Ich  will  auch  gleich  bemerken, 
daß  ich  bei  der  Uotersucliung  der  Spaltungsprodukte  eine  voll- 
ständige Übereinstimmung  unserer  Nucleoprotcide  gefunden  habe. 

Im  Anschluß  hieran  sei  erwähnt,  dafi  ein  Präparat,  welches  mehrere 
Haie  mit  Alkohol  ausgekocht  worden  war,  1,42  Proz.  P  enthielt 
Es  l&fit  sich  somit  der  Phosphor  nicht  aus  dem  Nucleoproteid  mit  Alkohol 
ausziehen  wie  aus  dem  Proteide  der  Magenschleimhaut. 
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Malengreau  schlägt  seine  beiden  Nucleoproteide  aus  dem 
Wasserextrakte  der  Thymus  mit  Essigsäure  nieder.  Der  Nieder- 
schlag wird  mit  sehr  verd(lnnt«m  Alkali  gelöst  und  die  Lösung 
mit  gesättigter  Änimonsulfatlösung  fraktioniert.  Die  halb- 
sättigui^- Fraktion,  welche  das  Ä-Nucleoalbumin  enthält,  wird  in 
viel  Wasser  gelöst  und  mit  Essigsäure  gefällt.  Malengreau  be- 
merkt, daß  das  A-Nuc1eoa)bumin  in  0,9  Proz.  Kochsalzlösung  so- 
wie in  0,1  Proz.  Chlorcalciumlösung  löslich  ist,  was  zu  meinem 
Nucleoproteid  stimmt.  Mit  Huiskanip  finde  ich,  daß  die  durch 
Hnibsättigung  erhaltene  Fällung  sich  nicht  vollständig  in  Wasser 
löst;   ein  nicht  geringer  Rest  bleibt  ungelöst  zurück.  — 

Bei  der  Untersuchung  des  nach  Malengreaus  Methode  dar- 
gestellten A-Nucleoalbumins  erlaubte  ich  mir,  in  einer  Beziehung 
von  seiner  Vorschrift  abzuweichen:  ich  unterließ  die  vorhergehende 
Fällung  mit  Essigsäure  und  fraktionierte  die  Wasserextrakte  direkt. 

Das  Wasserextrakt  aus  500  g  Thymus  halt«  dasselbe  opaleszierende 
Aussehen  wie  des  Kochsalseitrakt.  Halb  Sättigung  mit  Ammonsulfat  er- 
gab eine  reichliche  Pällung,  welche  sieb  nicht  vollständig  im  Wasser 
löste.  Die  LÖBung  wurde  noch  einmal  mit  Ammonsulbt  gefällt  und  der 
Nloderaclüag  mit  essigeäureh altigem  Wasser  ausgewast^en.  Weiter 
Tersetzte  ich  den  Nledersclüag  mit  2oO  ccm  0,3 -proz.  Salisaure,  welche 
etwas  löste.  (Malengreau  hat  gezeigt,  dafi  das  Nucleoproteid,  wenn 
einmal  auBgeffiltt,  sich  nur  teilweise  In  0,3 -proz.  HCl  löst.)  Nach 
24  Stunden  wurde  filtriert.  Das  Piltrat  gab  mit  Ammoniak  Im 
jjberschuB  versetzt  keinen  Niederschlag.  Wenn  leb  aber  das 
Piltrat  24  Stunden  dlalyslerte  und  Jetit  eine  Probe  mit  einem  Tropfen 
Ammoniak  versetzte,  bildete  sich  ein  voluminöser  Nieder  seh  lag 
und  man  konnte  weiter  nach  und  nach  sehr  viel  Ammoniak  lusetzen, 
ohne  daß  der  Niederschlag  sich  wieder  löste.  Wenn  man  aber  auf  el  n- 
mal  einen  Überachufi  von  Ammoniak  zuIUgte,  fiel  absolut  kein 
Niederschlag  aus;  doch  konnte  ich  auch  in  diesem  Palle  einen  solchen 
bervormhn,  wenn  leb  etwas  Ammonlumsulfat  zusetzte. 

Malengreaus  Nucleoproteid  wurde  somit  bei  der  Einwirkung 
von  0,3  Proz.  Salzsäure  in  eine  lösliche  Komponente  imd  eiuen 
unlöslichen  Rest  gespalten. 

So  weit  stimme  ich  mit  Malengreau  überein,  dagegen  ist 
noch  zu  beweisen,  dati  die  in  Salzsäure  lösliche  Komponente  ein 
Histon  ist.  Gegen  eine  solche  Annahme  spricht  eutschiedcn  die 
Beobachtung,  daß  der  Niedersclilag  durch  Ammoniak  schon  bei 
neutraler,  ja  auch  äußerst  scliwach  saurer  Reaktion  zustande 
kommt.  Bei  fortgesetzter  Dialyse  der  sauren  Lösung  kommt  auch 
in  diesem  Falle  der  Niederschlag  zum  Vorschein.  So  verhält  sieb 
aber  kein  Histon.  — 

Ich  untersuchte  nun  mein  Nucleoproteid  nach  derselben 
Methode. 
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Zuerst  versuchte  ich,  die  Pällangsgrenzen  gegen  Ammonsulfat  Im 
Koi^salzextrakte  aus  Thymus  zu  besümmeti.  Doch  war  es  hier  unmöglich, 
die  antere  FältuDgsgrenze  scharf  Testzu stellen,  da  die  Lösung  von  Anfang 
an  opaleszierte.  Wirkliche  Fallung  trat  gewöhnlich  ungef&hr  bei  30,  in 
manchen  Fällen  schon  bei  20,  In  anderen  bei  25  Proz.  Sättigung  ein. 
Die  obere  FSIIungsgrenze  der  ersten  Fraktion  lag  etwa  bei  35 — 10,  die 
zweite  Fraktion  begann  bei  46  zu  fbllen  und  war  bei  60  Proz.  ausgefältt.  Eine 
dritte  und  letzte  Fraktion  lag  zwischen  60  Proz.  und  gänzlicher  Sättigung. 
Die  erste  Fraktion  wac  in  Wasser  unvollständig  löslich,  die  andere  voll- 
ständiger. Die  Lösungen  sämtUcher  Fraktionen  gaben  mit  Essigsäure 
Niedervchl^e.  Es  zeigte  sich  aber  bei  mehrmaliger  Reinigung,  daB  die 
zweite  Fraktion  aus  einem  Qemenge  der  Substanzen  der  ersten  und 
dritten  Fraktion  bestand. 

Danach  enthält  somit  das  Kochäalzextrakt  (abgesehen  von 
Globulin)  zwei  durch  Essigsäure  fällbare  Substanzen,  die  eine  bildet 
die  leichter  fällbare  Fraktion  und  ist  in  bei  weitem  überwiegender 
Menge  vorhanden,  die  andere  findet  sich  in  der  sweiten  (ur- 
sprOngUch  dritten)  nur  ganz  imbedeutenden  Fraktion.  In  ganz 
derselben  Weise  verhielt  sich  das  Wasserextrakt  nach  Ausfällung 
des  Nucleohistons  mit  Chlorcalcium. 

Es  hatte  sich  somit  eine  gute  Übereinstimmung  der 
Fällungsgrenzen  der  Nucleoproteide  von  Huiskamp, 
Malengreau  und  mir  ergeben.  Die  nächste  Aufgabe  war  die 
Untersuchung  der  Substanz,  welche  sich  durch  Salzsäure- Behand- 
lung extrahieren  läßt. 

Da  die  0,3-proz.  Salzsäure  direkt  zur  Koc^hsalzlösung  gesetzt  Über- 
haupt keine  Fällung  erzeugt,  mußte  man  sie  auf  die  Essigsäure. 
FäUtmg  des  Nucleoproteids  einwirken  lassen.  Hier  ist  es  aber 
nötig,  auf  beide  von  Rssigsäure  fällbare  Substanzen  Kücksicht 
zu  nehmen.  Deswegen  löste  ich  die  Essigsäure-Fällung  in  sehr 
verdünntem  Alkali.  Diese  Lösung  war  aber  eine  ziemlich  unvoll- 
ständige, trotzdem  die  Fällung  grOndUch  ausgewaschen  und  sehr 
fein  verteilt  war;  ich  uiufite  AlkaU  bU  zu  0,3  Proz.  zusetzen,  und 
doch  erfolgte  die  Lösung  sehr  laugsam.  Nach  erfolgter  Lösung 
wurde  dialysiert,  wobei  .sich  wieder  eine  niilchähnliche  Beschaffen- 
heit einstellte,  und  nun  erst  konnte  ich  zur  Fniktionierung  schreiten. 

Zu  meiner  Überraschung  fand  ich  jetzt  ganz  abweichende 
Fällungsgrenzen.  Die  untere  ("renze  lag  uämlicli  schon  bei  12 — 15, 
und  die  Ausfällung  der  ersten  Fraktion  war  bei  18 — 20  vollendet. 
Dies«?  Fraktion  enthielt  eine  reichliche  Menge  Substanz,  »md  im 
Filtratc  brachte  nach  der  Dialyse  verdünnte  Essigsäure  nur  eine 
ganz  spärhche  Fällung  hervor.  Dieser  Niederschlag,  in  verdünntem 
Alkali  gelöst,  wurde  teilweise  bei  20  l'roz.  Sättigung  mit  Anmion- 
sulfat  gefällt.     Der  Rest   wurde   erst   dim;h   Sättigimg   mit  Salz 
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niedergeschlagen.  (In  einigen  FfiUen  kam  keine  weitere  Fällung 
bei  Zusatz  von  20  Froz.  zu  stände,  sonäern  erst  bei  Sättigung  mit 
Amnionsulfat.) 

Dieses  eigcntömliche  Verhalten  habe  ich  nun  sehr  eingehend 
studiert  und  gefunden,  daß  dit;  obere  Fällungsgrenze  für  die  Haupt- 
nienge  der  Substanz  bei  17—18  liegt.  Die  Konzentration  der 
Losung  übt  hierauf  nur  einen  sehr  geringen  Einfluß  aus.  —  In 
melireren  Kochsalzextrakten  bestimmte  ich  die  Fällungsgrenzen  vor 
und  nach  der  Fällung  mit  Essigsäure.  Olme  Ausnalime  wurde 
dieselbe   Verrückung    der    Fällui^sgrenzen    konstatiert:    Im    ur- 

Ispr Anglichen  Koclisalzextrakt  lag  gewöhnlich  die  imtere  Fraktions- 
grenze bei  30  oder  schon  bei  20;  aber  diese  Fällung  war  nur 
I  äußerst  gering  und  trat  erst  nach  21  Stunden  auf,  während 
fdic  Essigsäure-Fällung  in  Alkali  gelöst  augenblicklich 
eine  quantitative  Fällung  bei  17—18  ergab.  Und  dieser 
Niederschlag,  mit  einer  Spur  von  Alkali  gclOst,  wurde  wieder 
vollständig  bei  20  Proz,  Sättigung  ausgefällt. 

Noch  beweisender  scheint  mir  folgender  Versuch:  In  einem 
Kochsalzextrakte  wurde  die  untere  Fraktionsgrenze  zu  26  bestimmt. 
Dieser  Flüssigkeit  wurden  10  Teile  der  Essigsäure -Fällung,  in 
Alkali  gelost  und  darauf  dialysiert,  zugesetzt,  und  jetzt  gab  20 
eine  ausgiebige  Fällung;  im  Filtrate  waren  die  ursprüngUchcn 
Fraktionsgrenzen  unverändert. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß  das  Nucleoproteid  bei 
der  Behandlung  mit  Essigsäure  oder  Alkali  eine  Veränderung 
erleidet. 

Um  zu  erfahren,  welches  von  den  Rcagentien  —  die  Essig- 
säure oder  das  Alkali  —  die  Veränderung  bewirkt,  setzte  ich  zu 
Proben  des  Kochsalzextraktes  verschiedene  Mengen  Alkali  und 
nachher  Ammonsulfat  bis  zu  20  Proz.  Sättigung.  Es  zeigte  sich 
hierbei,  daß  ein  Zusatz  von  0,01  Proz.  NaOH  keine  Ver- 
änderung bewirkte,  0,02  Proz,  NaOH  bewirkte  eine  unvoll- 
ständige Fällung  durch  Anunonsulfiit  und  0,03  Proz.  einen 
reichlichen  Niedersclilag,  welcher  sich  nicht  hei  einem  weiteren 
Zusatz  von  Alkali  vermehrte.  In  den  Kontrollversuchen  setzte  ich 
zuerst  zu  den  Proben  AmmonsulfatlOsung  und  nachher  Alkali. 
In  keinem  von  diesen  entstand  Fällung,  selbst  wenn  man  Alkali 
bis  I  Proz.  zufügte.  Dies  Verlialten  konnte  selbstverständlich  nur 
dadurch  verursacht  sein,  daß  sich  die  Natronlauge  mit  Ammon- 
sulfat umsetzt,  und  folglich  durfte  in  diesem  Falle  ein  Zusatz  von 
Ammoniak  und  dann  von  Animonsnlfat  keinen  Niederschlag  er- 
geben —  was  auch  m  der  Tat  der  Fall  war.    Dadurch  daß  der 
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NatroDzusatz  eine  solche  Veränderung  der  Fälluugsgrenzen  be- 
wirken kann,  ist  nicht  ausgeschlossen,  daß  auch  die  Essigs&ure 
eine  ähnhchc  Wirkung  hat.  In  der  Tat  konnte  ich  dies  leicht 
nachweisen,  indem  ich  die  Essigsäure-Fällung  in  sehr  verdünntem 
Ammoniak  auflöste  und  die  Lösung  mit  Amnionsulßit  fraktionierte. 
Nach  den  eben  augefilhrten  Versuchen  hat  nämlich  ein  Zusatz 
von  Ammoniak  nicht  die  Verröckimg  der  Fällungsgrenzen  zur  Folge, 
Nocli  beweisender  ist  jedoch  die  folgende  Beobachtung.  Nach  mehr- 
maliger Behandlung  der  Kssigsäure- Fällung  mit  destilliertem  Wasser 
geht  nach  und  nach  ein  Teil  wieder  in  liösung,  und  dieser  wird 
ebenfalls  von  20  Proz.  Ammonsulfat  niedergeschlagen. 

Welche  ist  nun  die  Veränderung,  die  hier  stattgefunden  hat? 

Zur  Beantwortung  dieser  Frage  stellte  ich  aus  der  Fraktion 
mit  den  Fällungsgrenzen  13^18  ein  Präparat  zur  Analyse  dar. 
Dies  enthielt  1,00  Proz.  bezw.  1,03  Proz.,  im  Mittel  1,02  Proz.  P, 
besaß  also  denselben  Phosphor-Gehalt  wie  die  Essigsäure-Fällung 
selbst.  Man  könnte  somit  annehmen,  da&  keine  wesentliche 
Veränderung  eingetreten  war.     Und  doch  war  dies  der  Fall. 

Ich  habe  schon  bemerkt,  daü  der  Essigsäure-Niederschlag 
ziemlivli  schwer  in  verdünntem  Alkali  löshch  war,  und  in  Ammoniak 
erfolgte  die  LOsuug  noch  viel  langsamer.  Eine  -genauere  Unter- 
suchung der  Löslichkeitsverhältnisse  lelirte,  daß  ein  Teil  des 
Niederschlages  anscheinend  leicliter  löslich  war  als  ein  anderer. 
Deswegen  extrahierte  ich  in  einem  Versuch  den  Niederschlag  mit 
0,04  Proz.  NaOH,  welche  nur  einen  Teil  davon  löste,  und  schlug 
im  Filtrate  das  Proteid  mit  Essigsäure  nieder.  Der  Phosphor- 
gebalt des  so  eiiialtenen  Präparates,  das  16.57  Proz.  N  enthielt, 
war  2,10  und  2,38  Proz.,  im  Mittel  2,24  Proz.  P,  also  zweimal 
so  hoch  als  jener  des  ursprünglichen  Nucleoproteids. 

Dieses  Verhältnis  zeigt,  da&  das  Nucleoproteid 
schon  bei  der  Behandlung  mit  verdünnter  Essigsäure 
in  zwei  Komponenten  zerlegt  wird,  wovon  die  eine 
sehr  leicht,  die  andere  Ziemlichschwerin  verdünntem 
Alkali  löslich  ist.  Essigsäure  ist  somit  kein  indifferentes 
Reagens  zur  Ausfällung  dieses  Nucleoproteids,  eine 
Beobachtung,  welche  überhaupt  zur  Vorsicht  bei  Be- 
nutzung dieses  Keagens  zur  Darstellung  der  Nucleo- 
proteide  mahnt. 

Kehren  wir  wieder  zu  der  Untersuchung  der  Einwirkung  von 
Saksflure  auf  das  Nucleoproteid  zurück.  Wie  schoa  bemerkt,  be- 
wirkt 0,3  Proz.  HCl  keinen  Niederschlag  im  Kochsalzextrakt  und, 
wie  ich  zufügen  kann,  auch  nicht  in  einer  Lösung  des  Ess^jsäure- 
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Niederschlages.  Läßt  man  aber  0,3  Proz.  HCl  auf  den  Essigsäure- 
Niedeischlag  selbst  einwirkoD,  so  findet  zwar  keine  vollständige 
Lösung  statt,  es  gehen  aber  reichliche  Mengen  Substanz  in  die 
Salzsäure  Qber. 

In  meiner  ersten  Mitteilung  über  das  Nucleoproteid  habe  ich 
ebenso  wenig  wie  später  Huiskamp  eine  Spaltung  bei  derartiger 
Salzsfturebehandlung  gesehen.  Ich  nehme  hier  ausdrücklich  von 
dieser  Angabe  Abstand.  Ich  habe  auch  bei  der  Untersuchung  des 
nach  Huiskamps  Methode  dargestellten  Nucleoproteids  dieselbe 
Spaltung  eintreten  sehen,  und  schließe  mich  in  diesem  Punkte 
vollständig  Malengreau  an. 

Eina  Erklärung  der  abweichenden  Befunde  von  Huiskamp  und 
mir  bftnn  ich  Dicht  geben.  Zwar  ist  mir  einmal  bei  diesen  Unter- 
suchungen vorgekommen,  daQ  die  Salzsäureextraktion  negativ  auafle), 
aber  mindestens  20  Mal  habe  ich  ein  poslttvea  Resultat  erhalten. 
Ualengreaa  bemerkt  (La  Cellule,  Tome  XIX,  pg.  293),  dsB  ihm  das- 
selbe vorkam,  wenn  er  seine  Substanzen  mit  Ammonsulfat  ausfällte.  Ich 
habe  speziell  untersucht,  ob  vielleicht  das  proteolytische  Ferment  der 
Thymus  hier  eine  Rolle  spielt,  und  habe  deshalb  die  Koch  salz  extraktion 
bei  0*  voi^enommen,  ohne  Jedoch  einen  Unterschied  zu  finden. 

Versetzt  man  das  filtrierte  Salzsäureextrakt  vorsichtig  mit 
Ammoniak,  so  entsteht  ein  reidilicher  Niederschlag,  welcher  aus- 
bleibt, wenn  man  rasch  einen  Überschuß  von  Ammoniak  hinzu- 
fügt. Es  ist  weiter  nicht  notwendig,  Ammoniak  bis  zur  alkalischen 
Reaktion  zuzusetzen,  schon  bei  neutraler,  ja  selbst  schwach  saurer 
Reaktion  tritt  der  Niederschlag  ein,  und  im  Filtrate  kann  man 
keine  Spur  von  Eiweiß  nachweisen. 

Hiermit  ist  bewiesen,  daß  mein  (und  Huiskamps)  Nucleo- 
proteid bei  der  Einwirkung  von  0,3  Proz.  HCl  dasselbe  Spaltungs- 
produkt wie  Malengreaus  liefert,  und  daß  dies  Spaltungsprodukt 
kein  Histon  ist. 

Die  Hi-stone  verbinden  sich  nändich  ohne  Aasnahme  mit 
Säuren  zu  löslichen  Salzen  von  neutraler  Reaktion,  und  eine 
Substanz,  die  schon  bei  saurer  Reaktion  ausgefällt  werden  kann, 
ist  Oberhaupt  kein  Histon. 

Dagegen  stimmen  die  Reaktionen  des  Spaltungsproduktes 
vollkommen  mit  jenen  eines  Acidulbumlnates  überein,  und  ich 
möcht«  GS  auch  ohne  Bedenken  als  Acidalbuminat  bezeichnen. 

Schon  In  metner  Histonarbeit  habe  ich  nachgewiesen,  dai  Albaminate 
von  Ammoniak  niedergeschlagen  werden  können,  wenn  man  es  vor- 
eichtlg  zusetzt  und  dasselbe  ist  auch  hier  der  Fall-  Ich  benutze  die 
Gelegenheit,  um  hier  nochmals  hervorzuheben,  dafi  man  zum  Nachweis 
des  Histons  sich  nicht  an  der  Ammoniakreaktion  genügen  lassen  darf, 
und  ich  werde  noch  in  dieser  Abhandlung  Gelegenheit  finden,  zu  zeigen, 
welche  verhängnisvollen  UiB Verständnisse  die  unkritische  Benutzung 
dieser  Reaktion  veranlassen  kann.  — 
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Ich  habe  weiter  das  YerhalteD  des  Albuminates  zu  Ämmon- 
sidfatlösuDg  untcrsuclit.  Sowohl  in  saurer  als  in  ganz  scliwach 
alkalischer  Lösung  wird  das  Älbuminat  vollständig  bei  20  Proz. 
Ainnionsulfatsättigung  niedergescMogen*).  Wenn  icli  oben  erwähnt 
habe,  daß  ein  Zusatz  von  Ainmonsulfat  zur  animonialcalischen 
Lösung  des  Albuniinates  dieses  aufs  neue  niederscldägt,  so  ist 
das  als  eine  Aussalzung  zu  betrachten.  Das  Älbuminat  cntliält 
keinen  Phosphor.    Der  Stickstoff-Gehalt  betrug  16,59  Proz. 

Der  nach  der  Salzsäurecstraktion  ungelöst  gebliebene  Rest 
war  in  verdünntem  AlkaU  leicht  löslich  und  koonte  hieraus  wieder 
mit  EssigsSure  niedergeschlagen  werden.  In  einem  Minimum  von 
Alkali  gelöst  wurde  die  Substanz  bei  20  Proz.  Ammonsulfat- 
sättigung  gefällt. 

Die  Eiweißreaktionen  waren  positiv.  Nach  Digestion  mit 
Magensaft  resultierte  ein  Nuclcin,  welches  sowohl  Phosplior  als 
Purinbasen  enthielt.  Dasselbe  Nucleiu  entsteht,  wenn  man  das 
Nucleoprotcid  selbst  digeriert,  d.  h.,  wenn  man  den  Mi^^nsaft 
auf  die  Essigsäurefällung  des  Nuclcoproteids  einwirken  lä&t.  Da- 
gegen entsteht  kein  Nuclein,  wenn  das  Nucleoproteid  zuerst  in 
der  Salzsäure  gelöst  wird.  — 

Die  Natur  der  Purinbasen  habe  ich  nicht  untersucht  Auch 
gelanges  nicht,  die  Nudeinsäure  zu  isolieren.  Nach  Schmiede- 
bergs Kupfer-Kali-Methodc  lä&t  sich  die  Nucleinsäure  nicht 
darstellen.  —  Eine  Pen  tosen  gruppe  existiert  liier  nicht. 

Behufs  Analyse  wurde  der  in  Salzsäure  unlösliche  Rest  des 
Nucleoproteids  in  Alkali  gelöst,  wieder  mit  Essigsäure  ausgefällt, 
ausgewaschen  und  mit  Alkoholäther  behandelt.  Die  Analyse 
ergab  einen  P-Gehalt  von  2,40  Proz.  und  2,60  Proz.  P.  —  durch- 
schnittlich 2,59  Proz.  P.  —  und  16,6S  Proz.  N.  Die  Substanz  ist 
folglich  selbst  als  ein  Nuclein  anzusehen. 

Vergleicht  man  dieae  Werte  mit  Jenen  dea  0,M-proz.  Alkalieztraktes 
der  Baaigsaure^lung,  ao  zeigt  alch  deutliche  Übereinstimmung.  Hier 
wurde  2.59  Proi.  P  gefunden,  dort  2,24  Proz.  Der  Rest  ist  nämlich  in  ver- 
dünntem Alkali  leicht  löslich  im  Qegensats  zu  dem  Älbuminat.  Wenn 
man  daher  die  Eaeigaäuretallung  dee  Nucleoproteldes  mit  sehr  verdQnntera 
Alkali  estrabiert,  geht  weaentlicb  das  Nuclein  in  Löeung,  und  das  Älbu- 
minat bleibt  zurück.  Doch  gehen  kleine  Mengen  davon  ebenfalla  in 
Lösung.  —  was  auch  die  Pbosphorbestimmuagen  zeigen.  Dementsprechend 
kann  man  auch  durch  Extraktion  mit  Salzsäure  die  Existenz  des  Albu- 
minates nachwdsen  — 

Die  Unt(irsucliung  der  Spaltirngsprodiikto  gibt  uns  auch  eine 
Erklärung  der  Veränderungen,  welc^lio  die  Einwirkung  von  Essig- 

*)  Ebenso  verhält  sich  aus  Albumin  dargestelltes  Acidalbaminat. 
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säure  und  Alkali  hervorruft.  Das  Nudeoproteid  wird  von  diesen 
Keagentien  ebenso  wie  von  Salzsäure  gespaJtcD,  und  die  Ver- 
rflckui^  der  Fällungsgrenzen  zeigt  dabei  die  Bildung  von'Nuclein 
und  Albuniinat  an. 

Es  kann  nun  auch  nicht  befremden,  da&  der  Niederschlag 
mit  20-proz.  Ammonsulfat  dieselben  Werte,  wie  die  Essigsäure- 
Fällung  selbst  gibt,  da  dadurch  sowohl  das  Nuclein  als  das  AI- 
buminat  niedei^eschlagen  wird. 

Aus  den  vorliegenden  Versuchen  über  das  Nudeoproteid  ist 
zu  entnehmen,  daß  wir  es  bei  diesem  Körper  mit  einer  sehr  labilen 
Substanz  zu  tun  haben,  welche  äußerst  leicht  in  Nudein  und 
Albuminat  zerfällt.  Es  erinnert  etwas  an  das  Pankreas-Nudeo- 
proteid  Hammarstens  und  das  Nudeohiston  Lilienfelds.  Es 
scheint,  daß  die  Neutralsalze,  z.  B,  Kochsalz,  das  Nudeoproteid 
nicht  in  seine  Komponenten  zerlegen  können  (vgl.  auch  Ma- 
lengreau). 

Aus  den  Phosphorbestimmungen  kann  man  ungefähr  berechnen, 
wieviel  Nudein  und  Albuminat  in  das  Molekül  des  Nucleoproteids 
eingehen.  Wenn  das  Proteid  etwa  1  Proz.  Phosphor  enthält,  das 
Nuclein  etwa  2,5  Proz.  und  das  Albuminat  keinen,  so  besteht  da.s 
Nudeoproteid  aus  etwa  40  Proz.  Nuclein  und  60  Proz.  Albuminat. 
Der  Stickstoff  verteilt  sich  ganz  gleichmäßig  auf  die  beiden  Kom- 
ponenten, 

Es  bleibt  endUdi  noch  eine  Frage  zu  beantworten.  Den 
Spaltungsversuchen  nach  darf  man  die  Nudeoproteidc  der  drei 
Untersucher  für  identisch  erklären,  nicht  aber,  wenn  man  die 
Phosphor- Bestimmungen  betrachtet.  Malengreau  hat  fQr  sein 
Proteid  nur  0,5  Proz.  P  gefunden  —  Huiskamp  und  ich  1  Proz. 
Diese  Differenz  erklärt  sich  aber  daraus,  daß  das  Wasserextrakt 
eine  große  Menge  sehr  fein  suspendierter  Verunreinigungen,  Zell- 
detritus  u.  s,  w.  enthält,  Verunreinigungen,  die  nicht  durch  Zentri- 
fugieren  und  nicht  durch  Filtration  fortgeschafft  werden  können. 
Diese  haften  aber  den  Niederschlägen  an.  Deswegen  ist  das  Fil- 
trat  nach  Halbsättigung  mit  Anmionsulfat  ganz  wa.sserklar  im 
Gt^easatz  zu  der  ursprünglichen,  opaken  Lösung.  Andererseits, 
wenn  Huiskamp  sein  Nudeohiston  mit  Qilorcalciuni  fällt,  gehen 
die  Verunreinigungen  in  dieses  Ober.  Daher  findet  Huiskamp 
nur  8,7  Proz.  P  im  Nudeohiston,  während  Malengreau  4,5  Proz.  P 
gefunden  hat.  —  Die  Verunreinigungen  werden  eben  vom  ersten 
Niederschlage  mitgerissen,  gleichgültig,  ob  dieser  Nudeoproteid 
oder  Nudeohiston  ist. 
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2.  Untersuchung  des  sogenannten  Nucleohißtons. 

Von  den  beiden  Nucleoproteiden  der  Thymusdrüse  hat  unbe- 
dingt das  „Nucleohiston"  die  größere  Wichtigkeit,  sowohl  in  Anbe- 
tracht seiner  chemisdien  Natur  als  seiner  biologischen  Bedeutung. 

Was  das  erstere  Moment  betrifft,  so  gehen  die  Ansichten  der 
einzelnen  Untersucher,   wie  eingangs  bemerkt,    sehr  auseinander. 

Was  die  biologische  Bedeutung  anlangt,  will  ich  nur  daran 
erinnern,  da&  mehrere  Beobachter,  z.  B.  Huiskamp,  im  Nucleo- 
histon  das  Fibrinfermeut  vor  sich  zu  haben  glaubten.  Das  Nucleo- 
histon  verdient  somit  eine  Bearbeitung,  Huiskamp  hat  ihm 
auch  eine  eingehende  Untersuchung  gewidmet,  von  Lilienfelds 
ursprOnglichen  Arbeiten  ganz  abgesehen. 

Wenn  ich  in  zwei  Mitteilungen  eine  von  der  herrschenden 
Vorstellung  ganz  abweichende  Auffassung  der  Natur  des  Nucleo- 
histons  verfochten  habe,  so  will  ich  gern  zugeben,  daß  meine 
Angaben  insofern  weniger  beweisend  waren,  als  sie  nur  einen 
vorläufigen  Charakter  trugen.  Das  von  mir  dargestellte  nuclein- 
saure  Histon  ist  in  der  Tat  noch  sehr  unvollständig  studiert,  so 
fehlt  z.  B.  die  Analyse,  und  wir  haben  keine  Anhaltspunkte  für 
seine  rationelle  Zusammensetzung.  Zwar  habe  ich  gezeigt,  daß 
es  sich  um  die  Verbindung  einer  NucleinsAure  mit  Histon  handelt, 
diese  beiden  aber  nur  qualitativ  nachgewiesen. 

Darstellui^. 

Nach  meinem  Verfabren  werden  die  ThymuBdriieen  zuerst  mit 
0,9.proz.  Kochsalzlösung  extrahiert,  il&nn  folgt  die  Extraktion  mit 
destilliertem  Wasser.  Übrigens  ist  die  vorgäuglge  Kochsalzes traktion 
dir  die  DarBtellnng  der  Substaoz  ganz  gleichgültig,  und  ich  habe  ale 
auch  öfter  unterlaHsen  und  die  Drüsen  mit  destilliertem  Wasser  direkt  be- 
handelt. In  beiden  Fällen  beobachtet  man  unmittelbar  nach  dem  Zusatz 
dfls  Wassere  eine  starke  Quellung  der  Drüsenmasse,  die  sich  zu  schleimigen 
halb  durchsichtigen  Klumpen  zusammenballt.  Nach  24  Stunden  bemerkt 
man,  daB  die  Stücke  zerfallen,  während  die  Flüssigkeit  bläulich  opaleeilert; 
nacti  49  Stunden  ist  die  Lösung  gans  undurchsichtig  und  von  milch- 
ähnlichem Aussehen,  und  zur  selben  Zeit  ist  ein  groSer  Teil  der  Thymus- 
drüse in  Lösung  gegangen.  Auf  dem  Boden  des  Getanes  liegen  reich- 
lich grobfiDckige  Reste,  welche  aus  Bindegewebe,  Zelldetritus,  noch  nicht 
gelösten  und  unlöslichen  Qewebsresten  bestehen.  Weder  Lösung  noch 
Rückstand  sind  Jetzt  schleimig.    Die  Reaktion  ist  deutlich  amphoter. 

Gewöhnlich  nahm  ich  äOO— 1000  g  Thymus  in  Arbeit  und  zog  diese 
zwei-  bie  dreimal  mit  l'/i— 2  1  destilliertem  Wasser  aus.  Weiteres 
Extrahieren  ist  nicht  lohnend.  — 

Behandelte  ich  die  Thymus  direkt  mit  Wasser  ohne  vorhergehende 
Koohsatzextraktion,  so  war  das  erste  Extrakt  reich  sowohl  an  Nucleoproteid 
als  an  nucleinsaurem  Histon,  während  das  zweite  nur  wenig  Nncleo- 
Proteid  enthielt   Das  dritte  und  vierte  Extrakt  war  weniger  opaleszierend 
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als  die  TorhergeheDden,  Bio  enüilelten  nur  Spuren  von  Nudeoprotflid  und 
TertaältniBmäfiig  mehr  nudeinsaures  HiBton.  Das  fünfte  und  das  aechste 
Extrakt  waren  nnr  venig  opaleszierend  and  enthielten  nur  kleine  Mengen 
von  nucleineaurem  Hieton,  welches  aber  ziemlich  raln  war  — 
«in  Beweis  dafür,  daß  die  mitzuteilende  DarBteüungemethtHle  nicht  auf 
der  Spaltung  einer  präfbnnlerten  komplizierteren  Verbindung  beruht. 

Nach  48  Stunden  wurde  die  Lösung  abgehebert  und  1  Stunde 
zentrlfugiert  Die  nachfolgende  Filtration  ging  ganz  rasch  von  statten, 
das  Filtrat  hatte  aber  dasselbe  opake  Anseehen  wie  die  uraprüngllche 
Lösung.  Nun  versetzte  Ich  die  Flössigkelt  mit  Cfalorcalcium  bis  zu  einem 
Qehalt  von  0,2  Proz.,  wobei  ein  voluminöser,  weiter  Niederedüag  ausQel. 
In  sehr  konzentrierten  Extrakten  genügt  nicht  0,2  Proz.  zur  quantitativen 
Abscheidung.  Ich  erhöhte  dann  den  Zusatz  auf  0,3  Proz.  CaCl,,  was 
stets  ausreicht«. 

Das  Filtrat  von  diesem  Niederschlag  war  gewöhnlich  rötlich  gef&rbt 
und  etwas  opaleszent  Chlorcaicium  gab  keine  Fällung  mehr,  w&hrend 
Bssigsänre  sofort  eine  solche  hervorbrachte.  Von  dieser  war  oben  schon 
auBf&tarlich  die  Rede. 

Die  Ghlorcalclum-P&tiung  kann  auf  zweierlei  Weise  in  Lösung  ge- 
bracht werden,  durch  Zusatz  von  Ammoniak  und  von  Neutralsalz- 
lösnngen.  Das  erstere  Ver^ren  hat  Hulskamp  benutzt.  Ich  will 
gern  zugeben,  daS  man  hierdurch  eine  weit  vollständigere  Lösung  als 
nach  meinem  Verfahren,  der  Kochsalz methode,  erzielt.  Dagegen  muS 
ich  meiner  Methode  insofern  bei  weitem  den  Vorzug  geben,  als  sie  eine 
ganz  voUstfindige  Extraktion  der  histonhaltigen  Verbindung  gestattet, 
während  eine  ganze  Menge  Verunreinigungen  ungelöst  zurückbleibt. 
Nach  meinem  Verlbhren  erhält  man  daher  eine  farblose  oder  schwach 
bläulich  opaleszierende  oder  flaoreszierende  filüssigkeit,  während  Huis- 
kamps  Methode  ein  Filtrat  liefert,  das  ebenso  opak  isf  wie  die  Ursprung- 
liehe  Lösung. 

Ist  die  Cblorcalclnm-Fätlang  mit  verdünnter  Neutralsalzlösung  er- 
schöpft, so  bleibt  dn  reichlicher  bräunlich-weißer,  sehr  klebriger  Rück- 
stand, welcher  kein  Histon  mehr  enthält.  Dieser  Rest  ist  in  verdünntem 
Alkall  löslich  und  kann  dann  aufä  neue  durch  Essigsäure  (und  Chlor- 
caldum)  niedergeschlagen  werden.  Da  sich  das  nucleinsaure  Histon 
schon  mit  2-proz.  Kochsalzlösung  extrahieren  läßt,  wird  man  wohl  kaom 
annehmen  wollen,  daQ  hierdurch  eineSpaitung  einer  mehr  komplizierten 
Histon  Verbindung  stattgefunden  hat,  was  übrigens  auch  durch  die 
Reaktionen,  die  später  besprochen  werden  sollen,  auegeschlossen  erscheint 

Ich  glaube  deshalb  aus  guten  Qründen  meiner  Methode  den  Vorzug 
geben  zu  müssen  und  habe  mich  ihrer  bei  der  Untersuchung  des  nuclein- 
sauren  Hlstons  ausschließlich  bedient. 

Versuchsweise  habe  ich  auch  die  Darstellungsmethode  Malengreaus 
angewendet.  Das  Filtrat  von  dem  durch  Halbsattigung  mit  Ammon- 
sulfat  im  Wassereitrakte  der  Thymus  erzeugten  Niederschlag  Ist,  wie 
schon  bemerkt,  ganz  wasserklar.  Es  wurde  dialyslert,  mit  15  Volumen 
Wasser  verdünnt  und  mit  Essigsäure  gefällt  und  der  Niederschlag  in 
500  ccm  !*/««  NaOH  zu  einer  neutral  reagierenden  Lösung  gelöst.  Eine 
Probe  gab  bei  Halbsättigung  mit  AmmoneuUbt  einen  spärlichen  Nieder- 
schlag. —  Bei  Sättigung  mit  Kochsalz  trat  die  Histon- Fällung  ein,  und 
im  Pillrat  tieS  sich  die  Nudeinsäure  auf  gewöhnliche  Weise  nachweisen. 
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la  ÜbereinaUmmung;  mit  Malengreau  finde  Ich  somit,  daß  sein 
B^Mudeoalbumin  weBsnlllch  aus  nucieinsaurem  Histon  besteht.  Aber 
Dach  dieser  Methode  erhält  man  kein  reines  Präparat.  Ich  habe  bei 
meinen  Fraktionier  versuchen  im  Kochaalzextrakte,  wie  man  sich  erinnert 
eine  durch  Besigsäure  fällbare  Substanz  vorgefunden,  welche  erst  bei 
Sätligung  mit  Ammonsulfat  abgeseiiiedeD  wird.  Diese  Substanz,  welche 
kein  Hlston  enthält,  mufl  natürlich  dem  nuclelnsauren  Hieton  bei 
HalengreauB  Darstellung  beigemengt  bleiben.  Weiter  habe  ich  ge- 
funden, daS  das  Duclelnsaure  Histon  sich  gegenüber  der  Binwirkung  von 
Bsslgeäure  durchaus  nicht  indllTerent  verhält  Hierüber  werde  ich  später 
berichten.  Endlich  läSt  sich  auch  durch  Phosphorbestimmungen  direkt 
feststellen,  dafi  Malengre&us  B-Nucleoalbumtn  noch  kein  reines 
Präparat  darstellt. 

Aus  dem  Gesagten  geht  klar  hervor,  dafi  weder  Huiskamps 
noch  Malengreaus  Methode  sich  völlig  zur  Darstellung  reinen 
nucleinsauren  Histons  eignen.  Es  bleibt  dann  nur  meine  Methode: 
Extraktion  mit  verdünnten  Neutralsalzlösungen, 

In  meiner  letzten  Fubhkation  habe  ich  angegeben,  dag  ich 
hierzu  5 — 10-proz.  Kochsalzlösung  benutzte.  Das  filtrierte  Extrakt 
gab  bei  nachfolgender  Dialyse  eüien  reichhchen,  vrei&en  Niederschlag, 
während  ein  liest  in  der  Lösung  zurückblieb,  welcher  nicht  durch 
(Jhlorcalciuiii,  wohl  aber  durch  Essigsäure  gefällt  werden  konnte. 
Die  bei  der  Dialyse  ausgefällte  Substanz  wurde  wieder  in  5 — 10- 
proz.  Kochsalzlösung  gelöst,  und  hieraus  konnte  man  das  Histon 
entweder  durch  Sättigimg  mit  Kochsalz  otler  durch  Zusatz  von 
Salzsäure  darstellen.  Im  ersten  Falle  wurde  das  Histon  abge- 
schieden, im  letzteren  die  Nucteinsäure. 

Bei  erneuter  Prfifimg  habe  ich  die  Richtigkeit  dieser  Angaben 
feststellen  kömien  und  sie  in  einigen  Richtungen  vervollständigt. 
Der  nach  der  Dialyse  in  Lösung  gebliebene  Rest  besteht  aus 
nucieinsaurem  Histon,  welclies  nicht  ausgefallen  i.st.  Mit  Essig- 
säure ausgefällt  und  in  einer  Spur  von  Alkali  gelöst,  wurde  er 
von  Chlorcaleium  gefällt;  der  Niederschlag,  in  Koclmalzlösung  ge- 
löst, konnte  in  Histon  und  Nucleinsäure  zerlegt  werden.  Über- 
haupt konnte  ich  hier  keine  andere  Eiweißverbindung  nachweisen 
als  nucleinsaures  Histon. 

Weiter  war  es  von  Interesse,  zu  untersuchen,  in  welcher 
Verbindung  das  nucleinsäure  Histon  bei  der  Dialyse  aus- 
ge.sf^hieden  wird.  Bei  der  Behandlmig  mit  destiUiertem  Wasser 
lö.ste  sich  der  Niedersclilag  rascli,  und  die  Lösung  gab  mit  0,9-proz. 
Kochsalzlösung  einen  reichliclien  Niederschlag,  welcher  sich 
augenblicklich  in  übersehflssigera  Kochsidz  wieder  löste.  Zusatz  von 
Cldorcalciuni  bewirkte  eine  reicldiche  Fällung.  Aus  diesen  Re- 
aktionen geht  hervor,  dah  das  nucleinsäure  Histon  bei 
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der  Dialyse  als  Natriumverbindung  ausgeschieden  wird. 
Wenn  also  die  Ca -Verbindung  des  nucleinsauren  Histons  sich  in 
Kochsalzlösuug  löst,  so  bei^t  dies,  daß  die  unlösliche  Ca-Ver- 
bindung  sich  in  das  Na-Salz  umsetzt,  welches,  wie  ich  schon  froher 
erwiesen  habe,  in  Überschuß  von  Kochsalz  leicht  lOshch  ist  Bei 
der  Dialyse  geht  Kochsalz  fort,  und  die  Na-Verbindung  fällt  aus, 
sobald  der  Kochsalzgehalt  auf  0,9  Proz.  gesunken  ist.  Bei  dieser 
Sachlage  wird  man  auch  verstehen,  daß  dabei  eine  quantitative 
Ausßlllung  nicht  zu  erwarten  ist. 

Nach  mehrmaliger  Ausffillung  mit  Chlorcalcium,  Auflösung  in 
5>proz.  Kochsalzlösung,  Dialyse  u.  s.  w.  erhielt  ich  Lösungen  des 
nucleinsauren  Histons  Ton  unzweifelhafter  Reinheit,  die  ich  in 
verschiedenen  Richtui^en  untersuchte. 

a)  Die  Einwirkung  von  Salzen  auf  das  aucleinsaure 
Histon. 

1.  Kocbaalz.  Wie  schon  erwähnt,  kana  man  belZusati  tod  Koch- 
aals  eine  wässerige  Lösung  des  nacleiDsanren  Histons  als  Alkalisals  teil- 
weise fSlIen.  Untersacht  man  hierfür  genauer  die  Versuchsbedingungen,  so 
findet  man,  daS  bei  einem  Oehalt  von  0,25  Pros.  Na  Cl  eine  schwache,  aber 
deutliche  Opaleszenz  eintritt,  welche  bei  0,50  Proz.  stärker  wird.  Nach 
einiger  Zelt  tritt  schon  hier  ein  Niederschlag  ein,  welcher  sich  bis 
0,75  Pros,  bis  0,80  Proz.  NaCl  vermehrt,  ohne  Jedoch  quantitativ  zu  werden. 
Der  Niederschlag  tritt  als  Bockige,  weiBe  Fällung  auf,  geht  aber  bald  in 
einen  dnrchsicbt^eD,  glasäbnlictaen  Bodensatx  von  sinipöser  Konsistenz 
über.  Wann  dieser  sich  nach  einigen  Stunden  als  Qallerte  auf  dem 
Boden  des  ölasea  abgesetzt  hat,  kann  man  die  überstehende  PlUssIgkeit 
vollfitändig  sbgiefien.  Setzt  man  den  Zusatz  von  Koehealz  fort,  so  bleibt 
der  Niederschlag  bis  1.00  Proz.  NaCI  unverändert,  beginnt  sich  bei 
1,25  Proz.  N&Cl  wieder  zu  lösen  und  verschwindet  bei  weiterem  Zusatz 
mehr  und  mehr.  Bei  1,75  Proz.  NaCl  hat  man  nur  eine  echwach  opales- 
tierende LÖBung  vor  sich,  und  nach  einem  Zusatz  von  2,00  Proz.  NaCl 
Ist  die  Losung  wieder  vollständig  wasserklar  —  wie  die  urspriingUctae 
Piüsalgkelt. 

Geht  man  umgekehrt  von  einer  Lösung  des  nucleinsauren  Histon- 
Alkalis  In  2  Proz.  NaCl  aue  und  vermindert  den  NaCl-Oehait  durch  Zu- 
eatz  von  Wasser,  so  kann  man  bis  1,50  Proz.  NaCl  gehen,  ohne  daß  ein« 
Verändemog  eiubritt.  Bei  1,40  Proz,  NaCl  britt  scbwat^e  Opaleszenz  ein. 
wird  bei  1,43  Proz.  starker  und  steigert  sich  bei  1,40  Proz.  NaCl  zur 
Pälltti^. 

Setzt  man  zu  der  Z-proz.  Lösung  mehr  Kochsalz,  so  bleibt  sie 
volletändlg  unverändert,  bis  zu  15  Proz.  NaCl.  Hier  beginnt  aufs  neue 
•in  Niedersohl^  au&ntreten.  Diese  AusfSUung  ist  bei  18  Proz.  NaCl 
beendet.  Doch  kann  man  bei  vollständiger  Sättigung  mit  Kocliaalz 
eine  weitere  FSllung  beobachten.  Untersucht  man  den  durch  15  bis  30  Proz. 
NaCl  entstandenen  Nlederecblag,  so  erweist  sich  dieser  als  prinzipiell 
von  der  Fällung  durch  0,7  bis  1,0  Proz  Na  Cl  verschieden.  Im  ersteren 
Falle  hat  eine  Spaltung  der  ursprünglichen  Verbindung  und 

Beltr.  z.  rhem.  Phfnologl«.    IV.  > 
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die  Ausscheidung  des  einen  Sp&ltungsproduktss  statt- 
gefunden, im  letzteren  ist  die  ursprÜDgllche  Verbindung 
unverändert  ausgefallen. 

2.  Ammonsnlfftt  Im  Hinblick  auf  Malengreaus  B-Nudeo- 
albumln,  das  zwischen  Halb-  und  QanzB&ttigung  mit  Ammonsulfot  ausßllt, 
hatte  ee  besonderes  Interesse,  das  Verhalten  zu  Ammonsulfat  zu  unur- 
eucben. 

In  meiner  ersten  Abhandlung  habe  ich  schon  bemerkt,  daS  man 
ebenso  gut  nie  Eochsatz  auch  Ammooeuirat  und  andere  Salze  zur  Ans- 
f&llung  des  nucleinaauren  Histone  benutzen  kann.  Die  betreffenden 
Verhältnisse  sind  genauer  von  Huiskamp  untersucht  worden,  und  ich 
brauche  hier  nur  auf  seine  Angaben  zu  verweisen.  Wie  bei  anderen 
Salzen  ist  auch  hier  der  Nlederacblag  sehr  leicht  im  ÜberschuB  des 
F&IIungsmittele  löslich.  Bei  noch  gröSerem  Zusatz,  a.  B.  S&ttigung  mit 
Ammonsulfat,  tritt  auch  hier  neuerdings  ein  Niederschlag  auf,  welcher 
aber  im  Qegensatze  zu  der  NaGI-P&llung  aus  der  unver- 
änderten Substanz  besteht 

Genauer  besUmmt,  erfolgt  die  Fällung  zwischen  70  S&tUgungspro- 
zenten  (l  com  nudetnsaures  Hbton  -j-  2  ocm  Wasser -|-  7  ccm  Ajnmon- 
Bulfat-Lösung  gibt  schwache  Opaleszenz)  und  Sättigung.  In  sehr 
konzentrierten  Lösungen  habe  ich  eine  Verriiokung  der  unteren  Fällungs- 
grenze  bis  60  gesehen.  Den  Fällungsgrenzea  nach  stimmen  somit  Malen- 
greauB  und  mein  Nucleoproteld  ganz  gut  überein.  Lost  man  nach 
Huiskamp  den  ursprünglichen  Ciilorcalcium-Niederschlag  in  verdänntem 
Ammoni&k.  so  findet  man  die  untere  Pällungsgrenze  bei  etwa  3ä,  —  ein 
ganz  verschiedenes  Resultat! 

3.  Uagnesiumsulfat  gibt,  wie  die  übrigen  Salze  der  Leichtmetalle, 
bei  geringem  Zusatz  einen  Niederschlag,  welcher  sich  beim  gröBeren 
Zusatz  (2  Froz.)  wieder  löst.  Bei  Sättigung  mit  Bittersalz  tritt  aber 
fiberhaapt  keine  Fällung  auf,  die  Lösung  bleibt  ganz  wasserklar  und 
wird  nur  dickflüssig,  slnipÖB. 

Es  ist  schwer.zu  erklären,  warum  sich  die  drei  Neutralsalze  Koch- 
salz, Ammonsulfat  und  Magnesiurasulfat  so  verschieden  verhalten, 
warum  Kochsalz  die  Verbindung  zerlegt  und  dasHiston  fällt,  während 
Ammonsulfat  das  nuclcinsaure  Iliston  mit  unveränderten  Eigen- 
schaften niederschlägt,  trotzdem  sowohl  Kochsalz  als  Ammonsulfat 
(und  Magnesium  SU  Ifjit)  wohl  das  Histon,  nicht  aber  die  Nuclein- 
säure  aus  ihren  Lösungen  abscheiden.  Die  betreffenden  Salz- 
wirkungen kürnien  somit  nicht  einfach  aus  einer  Umsetzung  der 
Salze  (des  nucleiusauren  Histons  und  Koclisulzes)  und  Ausfällung 
der  unlöslichen  Verbindung  erklärt  werden.  Zur  genaueren  Er- 
forschung dieser  Verhältnisse  habe  ich  eine  Reihe  verschiedener 
Salze  und  ihre  Wirkungen  auf  das  nucleinsaure  Histon  unter- 
su<^lit  und  habe  die  Resultate  in  der  folgenden  Tabelle  zu.sammen- 
ge.stcllt  (-f-  bedeutet  Spaltung,  —  keine  Spaltung  und  n.  u.:  nicht 
untei-sucht). 
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K 

Na 

NH. 

Mg 

Ca 

Ba 

1.  Chloride    .    . 

+ 

+ 

_ 

_ 

+ 

+ 

2.  ßromlde    .    . 

+ 

4- 

+ 

n.  n. 

n-n. 

n.  u. 

3.  Jodid«  .    .    . 

+ 

+ 

n.  u. 

n.  u. 

n.o. 

s.u. 

4.  Rhoduiide     . 

+ 

+ 

+■ 

n.  D. 

D.  n. 

n.u. 

5.  Nitrate .    .    . 

+ 

+ 

— 

n.  a. 

Q.U. 

0.0. 

6.  Sulfate      .    . 

_ 

- 

- 

- 

n.  n. 

D.D. 

7.  Phosphate     . 

n-u. 

- 

u.U. 

n.  u. 

n.  Q. 

n.  n. 

Aus  der  Tabelle  geht  hervor,  daß  alle  Salze  der  fixen  Alkalien 
mit  einbasischen  Säuren  das  nucleinsaure  Histon  zerl^en. 
Ebenso  verhalten  sich  wahrscheinlich  Baryiim-  und  Calciumsalze, 
wie  die  Chloride  andeuten  (doch  ist  hier  die  Spaltung  sehr  un- 
vollständig). Dagegen  besitzen  nur  einige  Ammoniaksalze  der  ein- 
basischen Säuren  eine  spaltende  Wirkung  (Bromid  und  Rhodanid), 
während  eine  solche  bei  anderen  (Chlorid)  vollständig  fehlt. 

Es  fragt  sich  weiter,  ist  die  Spaltwirkung  eine  Funktion  der 
Basen-  oder  der  Säurekomponente  oder  beider,  gibt  es  hier  eine 
G^enwirkung  im  Sinne  von  Paulis  Untersuchungen  Ober  das 
Verhalten  der  EiweißkCrper  gegen  Elektrolyte,  haben  wir  hier 
überhaupt  eine  lonenwirkung  oder  eine  Salzwirkung  vor  uns. 
Wenn  Chlornatrium  sich  positiv  und  Natriumsulfat  negativ  ver- 
hält, spricht  dies  für  Säurewirkung;  daß  aber  Chlorammonium 
negativ  ist,  spricht  entschieden  gegen  eine  solche  Auffassung  und 
für  eine  Gegenwirkung  der  Salz-Komponenten.  Auf  alle  Fälle 
dürfte  man  sich  die  Wirkung  in  erster  Linie  als  eine  lonen- 
wirkung vorstellen.  Zwar  stößt  diese  Vorstellung  auf  Schvrierig- 
keiten,  lä&t  sich  aber  experimentell  prüfen.  Wenn  es  sich  um 
eine  lonenwirkung  handelt,  dürfte  eine  Zurflckdrängung  der  Disso- 
ciation,  welche  in  der  gesättigten  Lösimg  relativ  zwar  geringer, 
absolut  aber  grO&er  ist  als  in  einer  verdünnten,  die  betreifende 
Spaltwirkung  vermindern.  Wenn  man  weiter  hierzu  Salze  mit 
gemcinsanicD  Anionen  resp.  Kationen  benutzt,  dürfte  man  eventuell 
Einbhck  in  die  Wirkung  der  Säure-  bezw.  der  Baseukomponeute 
erbalten. 


X  IccmHiitonDacleinat-IiBsg.-l-tcc 


I  Wuaer -f  S  ccm  gcsHtt.  NaCl-Löeg. :  klar 

I.      ■+*    in  >  :  beg.Upftlesieni 

X       +*,'^7,  >  0  :beg.  FUlUDg. 


iD  HiBtonnoGleiiut-IiOag.  -|-  >  cc 


niHlatflniincIeiiimt-Ln^.-f-Kcem  gnitt.  Na, S Oj-Lögg. -(- 1  onu  gesttt.  SsCl-LOag.: 


>    >  .  +>    ,         .  ,  +t,4.    E«ttt.  NkCl-LöSK.: 

Aus  diesen  drei  Versuchen  geht  mit  großer  WahrschemÜch- 
keit  hervor,  dah  die  Spaltwirkung  der  Neutnüsalze  eine  Funktion 
der  Basenkomponente  nicht  aber  der  Säurekomponente  ist, 
da  eine  Vermehrung  des  Basenanteils  in  einem  indifferenten  Salz 
die  Spaltwirkung  vei^rOfiert,  während  eine  entsprechende  Ver- 
mehrung des  Säureanteils  keinen  Einfluß  ausübt.  Wenn  weiter 
die  einzehien  Älkalisalzc  eine  so  sehr  verschiedene  Spaltwirkung 
besitzen,  wie  z.  B.  Kochsalz  und  Natriumsulfat,  so  läßt  sich  dies 
ui  Obi'reinstinnnung  mit  dem,  was  Pauli  unter  ganz  anderen  Be- 
dingungen gefunden  hat  (woim  man  statt  Kation  Basenkomponente 
setzt),  dadurch  erklären,  daß  nur  die  Basenkomponenten  eine 
tipaltwirkung  besitzen,  die  Säurekomponenten  dagegen  eine 
hemmende  Wirkung  ausüben.  Wenn  also  NH,C1  sich  in- 
ditferent,  NH^CNS  dagegen  positiv  verbot,  ist  dies  so  zu  ver- 
stehen, daß  der  Spaltwirkung  des  NH,  zwar  von  HCl,  nicht  aber 
von  HCNS  das  Gleichgewicht  gehalten  wird. 

Dafi  aber  dleae  Wirkungen  Ionen wirkangen  sind,  geht,  soviel  Ich 
sehe,  nictit  aus  den  VetBachen  hervor,  eher  das  Entgegengesetzte.  Das 
Chlormagnesium  sollte  nämlich  dieDieaociation  ebenso  stark  zurückdrängen 
wie  des  Natriumsulfat  und  die  Spaltwirkung  vermindern.  Doch  halte 
ich  mich  nicht  (Qr  kompetent,  hierüber  ein  bestimmtes  Urteil  zu  t^\)m. 

Ebenso  wie  die  Salze  der  Qxen  Alkalien  und  die  Ammonlakaalze 
fällen  die  Erdalkallsatze,  in  geringer  Menge  zugesetzt,  das  nucieinsaare 
Histon  iinit  zwar  quantitativ.  Auch  dieser  Niederschlag,  welcher  sich  als 
ein  durchsichtiger,  slrapöaer  Bodensatz  absetzt,  ist  Im  Überscbusae  des 
Pällungsmltteia  leicht  löslich.  Neutralsalze  bewirken  dasselbe.  In  der 
Lösung  findet  sich  dann  das  nucleinsaure  Histon  als  Metallsalz  der  Base 
des  betreffenden  Neutralealzes  vor. 

Die  Salze  der  schweren  Metalle  Mlen  ebenfalls  das  nuclein- 
saure Histon  als  Metallverbindung.    Der  Niederschlag  ist  in  Salz* 
Idsmigen  unlOslich. 
b)  Die  Einwirkung  von  Säuren  und  Alkalien  auf  das 
nucleinsaure  Histon. 

Das  nucleinsaure  Histon  ist  in  Wasser  ganz  unlöslich,  dag^en 
sind  die  Alkali-  und  Ammoniak  Verbindungen  leicht  lOsUch;  sie  sind 
meines  Wissens  die  einzigen  in  Wasser  löslichen  Salze.  Im 
Wasserextrakte  aus  Thymus  kommt  das  Histonnucleinat  höchst- 
wahrscheinlich als  Ea-Verbindung  vor.  Dasselbe  muß  aber,  wie 
ich  später  zeigen  werde,  seiner  Konstitution  nach  als  ein  saures 
Salz  der  Nucleinsaure  und  des  basischen  Histon  aufgefaßt  werden, 
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welches  sich  mit  Alkali  zu  eiDem  neutralen  Salze  verbindet. 
Übrigens  ist  es  nicht  unwahrscheinlich,  daS  mehrere  Alkalisalze 
existieren.  Ich  habe  gesehen,  daß  das  frisch  ausgeföllte  nuclein- 
saure  Uiston-Alkali  blaues  Lackmuspapier  deutlich  rOtet. 

Wirkung  von  Alkalien  und  alkalischen  Erden. 

Setzt  man  za  einer  Lösung  des  nudeinsauren  Hietone  Alkall,  z.  B. 
Natronlauge,  so  siebt  man  zunächst  keine  Änderung.  Brst  bei 
la  bis  20  Proz.  NftOH  tritt  eine  Opaleszenz  und  später  ein  Nlederscblag  von 
Hlston  anr. 

Dagegen  gibt  Ammoniak,  bis  zu  b  bie  6  Proz.  zugesetzt,  schon  einen 
Niederschlag  von  HistoD.  Man  braucht  somit  eiqe  weit  geringere  Menge 
Ammoniak  als  Natron,  um  den  Histon- Niederschlag  her voi zubringen. 
Dieser  Widerspruch  ist  Jedoch  nnr  ein  scheinbarer.  Das  HiBlon  wird 
auch  von  NaOH  abgespalten,  nicht  aber  bei  dieser  Alkaleszenz  ausge- 
geschieden.  Ich  habe  bereits  in  meiner  Hlstonarbeit  gezeigt,  daß  der 
Histon-Niedersclilag  sich  schon  in  0,1-proz.  NaOH  wieder  löst,  und  bei 
diesem  NaUH-Qehalt  wird  das  nucleinsaure  Histon  noch  nicht  zerlegt. 
Auch  tiabe  ich  dort  gefunden,  dsB  20  Proz.  Natriumhydroxyd  wieder  das 
Histon  zur  Fällung  bringen,  was  man  such  hier  siebt.  Dagegen  Ist  das 
Hlston  viel  schwieriger  in  Ammoniak  löslich  und  wird  deswegen,  wenn 
einmal  abgespalten,  bei  derselben  Atkaleszenz  auch  ausgeschieden. 

Versetzt  man  eine  Lösung  de«  nudeinsauren  Hlston-Alkalls  mit  einigen 
Tropren  Barytwasser,  so  bildet  sich  angenbllckilch  ein  reichlicher, 
veifler  Niederschlag,  welcher  sehr  schwer  sowohl  in  Alkalien  und  Säuren 
als  Salzlösungen  löslich  Ist.  Bbenso  verh&lt  sich  auch  Kalkwasaer. 
Hier  ist  somit  eine  ganz  andere  Reaktion  als  nach  dem  Zusätze  der 
betreffenden  Salze  eingetreten.  Untersucht  man  das  Plltrat  dieses  Niedei- 
schlages,  Bo  kann  man  eine  schöne  Blurotreaktion  bemerken.  Welter  geben 
hier  Bssigs&ure,  Salzsäure  und  Ammoniak  keine  Fällung.  Wenn  man 
aber  zuerst  das  Filtrat  neutrallalert,  gibt  der  nachfolgende  Zueatz  von 
Ammoniak  einen  reichlichen  Niederschlag  von  Histon,  welches  somit 
nicht  direkt  aus  dem  barjrthaltigen  Filtrate  durch  Ammoniak  ausgefällt 
werden  konnte. 

Bs  war  dann  welter  nicht  ohne  Interesse,  zu  untersuchen,  ob  der 
Nlederechlag  nach  Barytwaasersusatz  aus  Nucleinsaure  bestand.  Das 
war  nicht  der  Fall,  da  er  eine  deutliche  Biuretreaktion  gab.  Wenn  man 
aber  die  Versucb Bauordnung  in  der  Weise  abänderte,  daß  man  die  Lösung 
des  nudeinsauren  Histon- Alkalis  langsam  in  das  Barytwasser  goB,  so  er- 
hielt man  eine  vollständige  Spaltung:  alles  Histon  war  in  Lösung 
geblieben,  und  der  Niederschlag  bestand  aus  reiner  Nu- 
cleinsaure. 

Baryt-  und  Kalkwasssr  zerlegen  somit  das  nucleinsaure  Histon  In 
seine  Komponenten. 

Diese  Wirkung  des  fiarytwassers  ist  schon  von  Kossei  zur  Dar- 
stellnng  der  Nndelnsäure  benutzt  worden.  K  o  s  s  e  1  hat  auch  gezeigt, 
daS  die  Nudeinsäare  als  basisches  Salz  ausgefäUt  wird,  welches  mit 
BssIgBÖure  in  das  IddiUösUehe  saure  Baryumsalz  umgesetzt  wird.  Ouz 
ebenso  verbleit  sich  auch  mdne  Nudelnsäure. 


Einwirkung  von  Säuren. 

Leitetman  anhaltend  Kohlensäure  durch  eine  Lösung  von  nuclein- 
saurem  Hlston-AlliaJi,  so  kommt  es  langsam  zu  einer  Fällung  von  nucleln- 
saurem  Histon,  welche  jedoch  Immer  ganz  unvollBtändig  ist.  Einige 
Tropfen  Essigsaure  geben  einen  ähnlichen  NiederechlBg,  welcher  aber 
bei  Abwesenheit  von  Kochsalz  absolut  quantitativ  ist.  Die  Qegeowart 
von  Kochsalz  hindert  somit  die  vollständige  Ausfällung,  eine  Beobachtung, 
die  man  auch  bei  anderen  Nucleoproleiden  machen  kann.  Der  Nieder- 
schlag löst  sich  aebr  leicht  auf  Zuaatz  einer  Spur  von  Alkall  und  wird 
ans  der  Lösung  bei  Zusatz  von  Chlorcalcium  oder  von  Essigsaure  nieder- 
geschlagen. Setzt  man  aber  Besigeäure  unvorsichtig  im  ÜberschuS  hinzu, 
oder  wird  dos  nucleinsaure  Histon  mehrere  Haie  mit  Essigsäure  gefallt, 
so  beobachtet  man  sehr  merkliche  Veränderungen.  Der  Körper  bleibt 
zwar  immer  leicht  in  Alkall  löslich  und  wird  auch  von  Chlorcalcium 
niedergeschlagen,  die  Ghlorcalcium-PäUung  lost  sich  aber  sehr  unvoll- 
ständig in  verdünnten  Neutralsaizlösungen,  quIUt  dagegen  zu 
einer  voluminösen,  gelatinösen  Masse  auf,  welche  zwar  von  Kochsalz  bei 
Sättigung  gerällt,  aber  nur  äuBerst  unvollständig  gespalten  wird.  Man 
kann  sich  auch  leicht  überzeugen,  dafi  die  Essigsäure  etwas  Histon  ab- 
spaltet, eine  Spaltung,  welche  bei  der  Anwendung  konzentrierter  Essig- 
säure nicht  unbedeutend  Ist. 

Mineralsäuren  spalten  die  Verbindung  unter  Umständen  voll- 
ständig. Setzt  man  vorsichtig  gsnz  geringe  Spuren  hinzu,  so  wird  das 
nudeinsaure  Histon  als  solches  ausgeschieden,  aber  schon  0,3-proz.  HCl 
spaltet  die  Verbindung  ziemlich  vollständig  unter  Ausscheidung  der 
Nucleineäure  In  käseähnlichen  welSen  Klumpen.  Gewöhnlich  ist  auch 
das  Piltrat  milchähnlich  getrübt  von  sehr  fein  ausgeschiedenen  Nuclein- 
säurereeten,  die  sich  nur  langsam  absetzen.  In  der  Lösung  kann  man 
das  Histon  nachweisen. 

Der  Nueieinsäure-Niederschtag  enthalt  kleine  Mengen  Hleton,  die 
durch  Auflösen  und  Fällen  mit  Safzsäure  entfernt  werden  können. 
Übrigens  habe  ich  in  allen  Spaltunge versuchen  gefunden,  dsfi  die  Nudeln- 
saure  den  letzten  Best  Histon  besonders  schwierig  abgibt  —  eine  Be- 
obachtung, die  auch  Schmiedeberg  beim  nuclelnsauren  Protamin  aus 
Lachssperma  gemacht  hat. 

c)  Sonstige   Eigenschaften  des  nuclelnsauren   Hiatons. 

Versetzt  man  das  nucleinsaure  Histon-Alkali  in  wässeriger 
Lösung  mit  Alkohol,  so  erhält  man  keinen  Niederschlag,  die 
LOsui^  bleibt  wasserklar.  FOgt  man  einige  Tropfen  Kochsalz- 
ICsung  hinzu,  so  fällt  das  nucleinsaure  Histon- Alkali  nieder  und 
zwar  bei  genügendem  Zusatz  quantitativ.  Der  Niederschlag 
bleibt  leicht  in  Wasserlöslich,  imd  gibt  die  gewöhnlichen  Reaktionen. 

Ganz  auders  verhält  sich  die  Sache,  wenn  man  von  einer 
I^ösung  von  nucleinsaurem  Histon-Alkali  ausgeht,  die  mindestens 
5  Proz.  Kochsalz  enthält.  In  diesem  FaUe  bildet  sich  sofort 
auf  Alkoholzusatz  ein  Niederselilag.  Dieser  besteht  aber  nicht 
aus   dem   unveränderten    KOrjter,   sondern    aus    Nucleinsaure 
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(mit  ein  wenig  Histon),  während  der  Hauptanteil  des  Uistons  sich 
in  dem  Alkohol  befindet  und  hieraus  durch  Ammoniak,  am  besten 
nach  Verdampfung  des  Alkohols,  niedergeschlagen  werden  kami. 
Der  Nucleiosfiure-Niederschlag  hält  den  Histon-ßest  sehr  fest 
zurück,  weshalb  man  ihn  zur  Entfernung  desselben  mehrere  Male 
umfallen  mu&. 

Ebenso  wie  man  ohne  Gefahr  das  nucleinsaure  Histon-Alkali 
aus  einer  kochsalzarmen  Lösung  mit  Alkohol  ausfällen  kann,  läßt 
sich  auch  der  unlöshdie  nucleinBaure  Histonkalk  ohne  Schaden  mit 
Alkohol  behandeln.  Ich  habe  solche  Präparat«  längere  Zeit  unter 
Alkohol  verwahrt,  ohne  daß  eine  Veränderung  eingetreten  wäre: 
Der  Körper  war  immer  in  2-proz.  Na  Cl-LOsung  löslich  u.  s.  w. 

Wenn  man  dagegen  nach  der  Alkoholeinwirkung  den  Körper 
mit  Äther  behandelt,  resultiert  ein  schneeweißes,  feines  Pulver, 
welches  ganz  unlöslich  ist  Ebenso  verhält  sich  auch  das 
Alkalisalz. 

Eine  Lösung  des  nucleiosauren  Histon-Alkalis  koaguliert  beim 
Kochen,  wenn  Kochsalz  dabei  ist.    Sonst  nicht. 

Das  nucleinsaure  Histon  gibt  eine  schöne  Biuretreaktion. 
Millons  Keagens  gibt  in  der  Kälte  einen  weißen  Niederschlag, 
beim  Kochen  eine  rote  Lösung. 

Auf  Grund  der  Erfahrungen  Ober  das  nucleinsaure  Histon, 
die  ich  hier  mitgeteilt  habe,  läßt  sich  dio  Darstellung  desselben* 
aus  Thymus  wesenthch  vereinfachen. 

Vereinfachte  Methoden  zur  Darstellung  des 
nucleinsauren  Histons. 
Zunächst  habe  ich  den  Chlorcaicium-Niederschlag  in  2-proz.  Koch- 
salzlösung gelSst  und  nicht  in  5  bis  10-prozentiger.  Weiter  habe  ich 
die  Dialyse  des  Filtrates  unterlassen  und  dafür  das  gleiche  Volum 
Wasser  zugesetzt.  Das  nucleinsaure  Histon-Alkali  schlägt  sich' 
nieder,  wird  in  Wasser  gelöst,  mit  Chlorcalcium  wieder  gefällt  u.  s.  f. 
Diese  einfache  Methode  ist  aber  mit  einem  Mangel  behaftet:  die 
Filtration  des  2-proz.  Kochsalz  -  Extraktes  geht  langsam  von 
statten,  das  Filtrat  ist  anfangs  undurchsiclitig,  imd  man  muß 
immer  wieder  das  Filtrat  zurückgießen.  Nach  vielen  Stunden 
ist  endlich  das  Filtrat  ganz  klar  geworden,  aber  nun  geht  auch 
die  Filtration  äufierst  langsam  vor  sich  und  ist  erst  nach  Tagen 
beendet.  Das  Kochsalz-Extrakt  verfällt  dabei  ziemlich  bald  der 
Fäulnis,  während  das  klare  Filti-at  sehr  widerstandsfähig  ist.  Ver- 
mehrt man  den  Salzgehalt,  so  wird  auch  die  Zersetzung  gehindert, 
und  die  Filtration  geht  viel  schneller  vor  sich. 
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Diese  Schwierigkeit  kann  mau  auf  zweierlei  Weise  beseitigen : 
Entweder  man  benutzt  ein  anderes  Salz,  z.  B.  Ämmonsulfat  znr 
Lösung  der  KalkMliing,  oder  auch  man  behandelt  den  Cblorcalcium- 
Niederschlag  zuerst  mit  Alkohol  und  Ifi&t  nun  die  2-proz, 
Na  Cl-Extraktion  folgen. 

Nach  der  eraMn  Methode  verreibt  man  den  Chlorcaldum-Nieder- 
Bcblag  BUB  etwa  WO  g  Thymus  innig  mit  300  ccm  halbgeaätUgter  Ammon- 
suirtttlöeuag  in  der  Relbsrhale.  Die  dickflüssige,  grauweiße  HischoDg 
Ist  unbegrenzte  Zelt  haltbar.  Die  Filtratioii  geht  sehr  rasch  von  statten, 
und  aus  dem  wasserklaren  Piltrat  wird  das  nucleinsaure  Hlston-Ammonlak 
durch  Sättigung  mit  Salz  abgeschieden.  Den  Niederschlag  löst  man  in 
viel  Wasser  —  etwa  1  I  —  fällt  aura  neue  mit  Ghlorcalcium  und  be- 
handelt den  Niederschlag  mit  3-proE.  Na  Cl-LÖBung,  In  welcher  er  sich 
schnell  und  vollständig  löst. 

Viel  bequemer  ist  die  Alkohol -Methode.  Der  ChlorcaJcium- 
Niederschlag  wird  zentrifugiert  und  das  Filtrat  abgegossen.  Man 
fügt  Alkohol  (96  Proz.)  hinzu,  mischt  gut  und  zentrifugiert  aub 
neue,  ohne  zu  warten.  Das  Zentrifugieren  ist  nach  10  Minuten  be- 
endet, der  Alkohol  wird  al^gossen,  und  der  Niederschl^  wird 
mit  destilliertem  Wasser  aqgerührt  und  nach  einigen  Stunden 
filtriert.  Der  RQckstand  wird  jetzt  mit  50  bis  150  ccm  2-proz.  Koch- 
salzlösung in  der  Reibschale  gut  gemischt.  Nach  24  Stunden 
kann  man  filtrieren.  Die  Filtration  ist  rasch  beendet,  das  Filtrat 
ist  ganz  wasserklar,  schwach  bläulich  fluoreszierend.  (Gewöhnlich 
extrahiere  ich  den  Rückstand  noch  einmal  mit  2-proz.  NaCl.)  Nun 
kann  man  entweder  das  nucleinsaure  Histon-Alkali  ausfällen, 
indem  man  den  Kochsalzgehatt  auf  1  Proz.  herabmindert,  den 
Niederschlag  in  Wasser  lösen  und  aufs  neue  mit  0,2-proz.  CaCl) 
ausfällen,  oder  man  setzt  auf  einmal  so  viel  Wasser  (etwa  1  Liter) 
hinzu,  daß  das  nucleinsaure  Kiston-Natrium  gleich  wieder  in  LOsung 
geht  und  fällt  mit  Ghlorcalcium.    Ich  ziehe  das  erste  Verfahren  vor. 

Zur  Darstellung  der  Analysenpräparate  fällte  ich  zweimal 
(im  ganzen  also  dreimal)  mit  Ghlorcalcium.  Nach  Alkohol-Äther- 
Bebandlung  residtierte  ein  blendend  weißes,  feines  Pulver,  das 
nicht  hygroskopisch  war. 

Nach  der  ersten  Methode  stellte  ich  Präparat  I  dar,  die  fibrigen 
nach  der  zweiten  (und  zwar  nach  beiden  Modifikationen).  Bei  der  Dar- 
stellung von  Präparat  111  wurden  die  Bxtrakttonen  bei  0*  voi^enonuneu. 

Das  nucleinsaure  Histon-Calcium  enthält  C,  H,  N,  Ca,  P,  S,  0  und 
Asche.  Da  die  Asche  hauptsächlich  aus  phosphoraaurem  Calcium*)  be- 
steht, habe  ich  meine  Resultate  nicht  aul  aschefteie  Substani  umge- 
rechnet. 

*)  Die  Asche  entbUt  jedenfalls  nicht  NaCl. 
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Aus  den  Analysen  geht  hervor,  da&  das  nudeinssure  EUston- 
Calcium  eine  konstante,  von  den  Darst«]lungsmethoden  unab- 
bängige  Zusammensetzung  bat.  Das  nucleinsaure  Histou  ist  ein 
Nucleoproteid  sui  generis,  welches  einen  ungewöhnlich  hohen 
Fbosphorgeh&lt  besitzt. 

Vergleicht  man  das  Resultat  meiner  Analysen  mit  jenen  von 
Huiskamp  und  Malengreau,  so  findet  man  einen  Unterschied 
ganz  in  Übereinstimmung  mit  dem,  was  man  auf  Grund  der  Kritik 
der  Darstellungsmethoden  erwarten  konnte: 


N 


Ca 


Huiskamp  . 
Malengreau 
Bang     .    .    . 


45,01  Vt 
43,69  V. 


6,4»  V, 
5,60V. 


16,9«  V. 
16,87  V. 


0,50  V. 
0,47  V. 


8.78V. 
4,&0  „ 
S,S8  » 


1,71'/, 


Malengreaus  KOrper  weicht  in  seinem  P-Gehalte  nicht  be- 
sonders von  der  reinen  Substanz  ab,  wahrend  Huiskamps  Nucleo- 
histon  etwa  30  Proz.  Verunreinigui^en  enthfllt  —  vorauagesetzt, 
dag  sie  phosphorfrei  sind. 

Berechnet  man  aus  deu  Analysen  die  empirische  Formel,   so 
ergibt  sich,  wenn  man  vom  Calcium  au^eht: 
Cm  Hl«,  Nm  So,m  F*  Ca  O». 

Der  Schwefel  fordert,  wie  man  sieht,  die  Yerdreifochung  dieser 
Fonnel:  n  (Ciu  Hno  Nm  S  Pu  Caj  Oih)  mit  einem  Molekulat:ge- 
wicht  von  mindestens:  6974. 
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N             S              P 
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Bere<dinet    .    .    . 
Oefanden     .    .    . 

43.88 
1    43,69 

5,60 
5,60 

16,87        0.46     1    5,33 
16.87        0,47     1    5,23 

1,72 
1,71 

Vit  dw  »Nttcleolifston"  bat  Huiekamp  die  empiriBChe  Formel 
HO,n  Hmi  Nti  S  P,  Ca,  O,.)  aufeeBtellt  mit  einem  Molekulargewicht  =  5974. 
Bei  Ver^dcii  mit  meiner  Formel  siebt  man  den  nicht  unbedeutenden 
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Unterschied  zwischen  unseren  Resultaten.  So  findet  man  bei  Haiekftinp 
das  Verhältnis  1  Ca :  3,5  P :  0,a  8  und  bei  mir  t  Ca :  4  P :  0,33  S.  Ich  babe 
schon  bei  der  Kritik  der  Daretellungametbode  Huiskamps  mein  Urteil 
über  seinen  Körper  abgegeben. 

Ich  glaube  meine  Substanz  nach  einer  Metbode,  gegen  welche 
kaum  berechtigte  Einwände  erhoben  werden  können,  dargestellt 
und  mit  Sicherheit  ihre  elementare  Zusammensetzung  festgestellt 
zu  haben.  Hierinit  haben  wir  einen  guten  Ausgangspunkt  zur 
Erforschung  der  rationellen  Zusammensetzung  unseres  KOrpers  ge- 
wonnen, und  darin  liegt  der  Schwerpunkt  der  vorliegenden  Arbeit. 

Ich  habe  schon  mehrmals  erwähnt,  da&  das  nucleinsaure  Histon 
sich  in  mehrere  Komponenten  zerlegen  \eM.  Man  kann  die  Ver- 
bindung auf  verschiedene  Weise  spalten,  durch  Einwirkung  von 
Baryt,  Salzsäure,  Kochsalz  haltenden  Alkohol  und  Sättigung  mit 
bestimmten  Neutralsalzen. 

Bei  den  später  mitzuteilenden  Untersuchungen  habe  ich  meine 
ursprilngliche  Methode,  Sättigung  mit  Kochsalz,  benutzt.  Die 
Resultate  derselben  bleiben  der  nächsten  Mitteilung  vorbehalten. 


IX. 

Zai"  Kenntnis  der  A^erdauungs-  und  Besorptions- 
vorgänge  im  Magen. 

Von  Dr.  Felix  Beaeh  (Karlsbad). 

Aus  dem  phyBiologiBch-chemiaclieD  Institut  in  Strasburg. 

Die  Frage,  wie  weit  der  Abbau  der  Eiwcißkörper  im  Magen- 
darmkanale  geht,  und  in  welcher  Form  sie  zur  Resorption  ge- 
langen, ist  in  den  letzten  Jahren  Gegenstand  lebhafter  Diskussion 
gewesen.  Frtlher  nahm  man  ziemlich  allgemein  an,  da&  diese 
Form  hauptsächlich  die  der  Peptone  wäre.  Die  nähere  Kenntnis 
der  Eiwei&körper,  sowie  der  proteolytischen  Fermente  haben 
jedoch  unsere  Anschauungen  wesentlich  geändert.  Hinsichtlich 
der  Magenverdauung  im  besonderen  war  es  bis  vor  kurzem  strittig, 
ob  die  Peptone  die  letzten  Spaltungsprodukte  seien,  die  die 
Magenfermente  aus  dem  Eiweiß  bilden  können.  DimJi  neuere 
Untersuchungen,  namentlich  von  Lawrow"^)  und  Langstein"^*), 
ist  es  jedoch  außer  Zweifel  gesetzt,  daß  auch  diese  Fermente 
krystallinische  Endprodukte  bilden.  Dies  wird  nun  allerdings  in 
vitro,  namentlich  bei  Anwendung  von  PepsinprSparaten  erst  nach 
sehr  lange  dauernder  Verdauung  nachweisbar.  Aber  auch  aus 
anderen  Gründen  dürfen  solche  Resultate  nicht  ohne  weiteres  auf 
den  lebenden  Organismus  Obertragen  werden;  die  Versuche  mit 
künstlicher  Verdauung  können  schon  darum  keinen  erschöpfenden 
Aufschluß  darüber  geben,  wie  die  Aufspaltung  im  Magen  wirklich 
abläuft,  weil  der  in  vita  gegebene,  von  nervösen  Einflüssen  sinn- 
voll geregelte  Fortgang  der  Sekretion,  Resorption  und  mechanischen 
Weiterbeförderung  vorläufig  keine  befriedigende  Nachahmung  im 
Experiment  gestattet.  Ich  erinnere  überdies  daran,  daß  die  Art 
der  Darstellung  der  Fermente  auf  ihre  Wirksamkeit  von  nicht 
unwesentlichem  Einflüsse  ist.  So  konnte  Glaessnür*")  zeigen, 
daß  die  ganze  Magenschleimhaut  Pseudopepsin  bildet,  ein  Ferment, 

")  Lawrow,  Zeitacbr.  f.  physiolog.  CLcmJe  26. 
**)  Lant^stein,  Diese  Beitrat;»  1' 
***)  Glaessner,  Diese  Beitriit;e  1. 


dessen  WirkuDg  unter  anderem  dun^  das  Auftreten  der  Trypto- 
phanreaktion  kenntlich  ist  und  das  in  den  gebräuchlichsten  Pepsin- 
präparaten zu  fehlen  pflegt 

Bei  jenen  Versuchen,  bei  denen  der  Yerdauungsvorgang  im 
lebenden  Magen  mit  Hülfe  der  Analyse  des  Mageninhalte  unter- 
sucht  wurde,  waren  stets  nur  wenig  Peptone  und  entferntere 
Yerdauungsprodukte  nachweisbar.  Ich  verweise  in  dieser  Richtung 
insbesondere  auf  die  jfingstea  Untersuchungen  von  /unz*),  denen 
sich  die  meinigen  hinsichtlich  der  Versuchsanordnung  anschlie&en. 

Zunz  untersuchte  den  Inhalt  des  Magens  (und  Dünndarms) 
von  Hunden  bestinunte  Zeit  nach  der  Mahlzeit  und  war  bemüht, 
durch  sorgßUtige  Bestimmungen  die  im  Magen  auftretenden  Ver* 
dauungsprodukte  quantitativ  zu  ermitteln.  Ein  Teil  der  Versuche 
wurde  an  intakten  Tieren  ausgeführt,  in  einem  anderen  Teile 
unterband  er  den  Pylorus  so,  daß  die  Fortschaffung  der  Yer- 
dauungsprodukte aus  dem  Magen  in  den  Darm  verhindert  war. 
Mit  überraschender  RegelmäMgkeit  fand  er,  wenn  er  Hunden  ge- 
kochtes Fleisch  verabreicht  hatte,  annUhemd  90  Proz.  des  nicht 
koagulabeln  Stickstoffs  in  Form  von  Albumosen  wieder,  ohne  dafi 
die  Dauer  der  Verdauung  darauf  von  merklichem  Einflüsse  ge- 
wesen w&re. 

Dieses  Verhalten  Ififit  sich  in  doppelter  Weise  deuten:  ent- 
weder es  stellt  die  Bildung  einer  Verdauungslösung  mit  90  Proz. 
AlbumoseustickstofF  einen  Grenzwert  fdr  die  im  Magen  überhaupt 
erreichbare  Verdauungswirkung  dar,  oder  die  Zusammensetzung  der 
im  Magen  befindlichen  Verdauungslösung  wird  durch  die  Resorption 
der  entfernteren  Verdauungsprodukte  derart  geregelt,  da6  ihr  SÜck- 
sto^ebalt  den  Grenzwert  von  etwa  10  Proz.  des  Gesamt-N  der  Ver 
danungalösung  nicht  übersteigt.  Durch  Weiterbeförderung  in  den 
Dünndarm  könnte  diese  Regelung  nicht  erfolgen  —  eine  Sonderung 
der  in  Lösung  befindlichen  Albumosen  imd  der  anderen  Produkte 
wäre  so  schlechterdings  imverständlicb  —  sondern  sie  könnte  nur 
dadurch  bewirkt  sein,  da&  ein  Teil  der  Verdauungsprodukte  schon 
im  Magen  resorbiert  wird.  Es  ist  von  vornherein  mit  Zunz  an- 
zunehmen, da&  dieser  Resorption  die  krystalliniscfaen  Endprodukte 
in  höherem  Ma&e  anheim  fallen,  als  die  nicht  krystaÜinischen 
Peptoide  und  Peptone,  und  diese  letzteren  wieder  in  höherem 
als  die  noch  weniger  difiusibeln  Albumosen. 

Welche  von  diesen  zwei  Möglichkeiten  zutrifft,  Iftßt  sich  durch 
einen   einfachen   Versuch    prüfen.    Bringt    man    den   beiderseits 

•)  Zuns,  Diese  Beitrage  3. 
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unterbundenen  Magen  eines  verdauenden  Hundes  sofort  nach  Ent- 
nahme in  eine  feuchte,  auf  Körpertemperatur  gehaltene  Kammer, 
so  wird  die  Resorption,  soweit  sie  durch  das  kreisende  Blut  ver- 
mittelt wird,  aufgehoben,  wfihrend  die  Bedingungen  der  chemischen 
Spaltung  zunächst  die  gleichen  bleiben  wie  im  Leben.  Von 
Resorpttonsvoi^ftngen  kann  dann  allenfalls  fOr  die  erste  Zeit  eine 
Annahme  von  Terdauungsprodukten  seitens  der  Magenmucosa  in 
Frage  kommen,  die  aber  bei  dem  Umstände,  daß  die  Beförderung 
der  aufgenommenen  Produkte  ausgeschlossen  ist,  nur  mit  einem 
sehr  niedrigen  Wert  veranschlagt  werden  katm.  Da&  bei  einem 
derart  isoUerten  Magen  noch  eine  merkliche  Sekretion  fortbesteht, 
ist  zu  bezweifeln;  jeden&ills  ist  eine  Veränderung  in  der  Zu- 
sammensetzung des  Mageninhalts  durch  hineingelangtes  Sekret 
nicht  anzunehmen.  Es  mu&  sich  daher  bei  dieser  Anordnung 
zeigen,  ob  die  w&hrend  des  Lebens  in  den  Magen  Obertretenden 
Fermente  in  ihrer  Wirkung  bei  dem  beobachteten  Grenzwert  von 
etwa  90  Proz.  Albumosen-N  halt  machen  oder  nicht 

Dem  Gesagten  entsprechend  prtlfte  ich  diese  Frage  unter 
Anwendung  folgender  Versuchsanordnung:  Mittelgro&e  Hunde,  die 
zwei  Tage  gefastet  hatten,  wurden  mit  ausgekochtem  Fleisch  ge- 
füttert; zwei  Stunden  hernach  wurde  der  Magen  an  beiden  Enden 
abgebunden  und  herausgenommen.  Die  Verdauui^  wurde  nun 
noch  durch  4  Stunden  bei  Bluttemperatur  in  der  feuchten  Kammer 
fortgesetzt.  Nach  dieser  Zeit  wurde  der  Mageninhalt  entleert, 
mit  Wasser  versetzt,  neutralisiert  und  das  Eiweiß  durch  Koagulation 
ausgebt  Im  Filtrat  wurde  die  StickstofFverteilung  ermittelt 
Ss  wiuxie  nach  Kjeldahl  bestimmt: 

1.  Der  Gesamt-N. 

2.  Der  Stickstoff  der  durch  Sättigung  mit  ZnSO«  bei  saurer 
Reaktion  Sharon  Substanzen  nach  Zunz:  „Albumosen-N." 

3.  Der  Stickstoff  der  aus  saurer  mit  Zn  S  0«  gesätt^ter  Lösung 
durch  Pikrinsäure  fällbaren  Stoffe:  „Pepton-N." 

Im  Hinblick  auf  den  letzten  Punkt  bedarf  es  einer  erläuternden 
Bemerkung.  Zur  Trennung  der  Peptone,  Peptoide  [noch  komplexer 
aber  keine  Biuretreaktion  mehr  gebender  Substanzen*)]  und 
kiystallinischen  ^dprodukte  mangelt  es  zur  Zeit  noch  an  einer 
vollkommenen  Methode.  Die  vielfach  angewandte  Phosphorwolf- 
ramsäuretftllung  scheidet  mit  den  Peptonen  mindestens  auch 
gewisse  Endprodukte  wie  das  Histidin,  Ai^in  und  Lysin  ab.  — 
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Salicyl-Sulfonsfture  soll  zwar  iiftch  Mac  Williams  die  Peptone 
io  mit  Ämnioniumsulfat  gcsilttigter  LOsimg  ausfallen,  ich  kamt 
jedoch  nicht  bestätigen,  daß  diese  Ffillung  eine  quantitative  ist, 
fond  vielmehr  bei  Anstellung  entsprechender  Versuche  im  Filtrate 
stets  eine,  wenn  auch  schwache,  Biuretreaktion.  Au&erdem  wäre 
diese  Art  der  Fällung  fOr  die  Messung  durch  StickstofFbestjmmung 
wegen  des  verwendeten  Ammonsulfats  unbrauchbar.  Aber  auch 
bei  Anwendung  von  Zinksulfat  statt  Ammonsulfat  kann  mau  die 
Biuretreaktion  nicht  vollständig  zum  Verschwinden  bringen.  Hin- 
gegen gelang  mu'  dies  durch  Ausfällen  der  mit  Zinksulfat  ge- 
sättigten Lösung  mit  Pikrinsäure. 

Das  durch  Ziukaulfatsättigung  nach  Zunz  erhalteD«  albumosen freie 
Flltrat  wurde  nochmals  in  stärkerem  Mafie  angeeäuert  (auf  lü  Teile 
Piltrat  1  Teil  verdünnter  Schwofeleäure),  dann  wurde  Pikrinsäure  in 
Substanz  im  Überschüsse  zugesetzt.  Dieses  Uemenge  wurde  zur  Lösung 
der  Pikrinsäure  eine  kurze  Zeit  bei  40°  gehalten  und  nach  dem  Abkühlen 
filtriert  Um  ein  klares  Piltrat  zu  erbalten,  war  es  stets  nötig,  vor  dem 
Filtrieren  die  Flüssigkeit  mit  etwas  Talkum  zu  schUttelD.  Das  Filtrat 
wurde  zur  Bntrernnng  der  Pikrinsäure  wiederholt  mit  Äther  kräftig  aus- 
geschüttelt.  Bereits  nach  dem  zweiten  Scbütteln  war  die  Farbe  der 
Pikrinsäure  In  der  Regel  vollständig  aus  der  wäeserigeD  Lösung  ver- 
schwunden, doch  wurde  dann  Biete  noch  zweimal  geschüttelt  Auf  diese 
Art  konnte  sowohl  aus  Wltte-Pepton  als  auch  aus  dem  Verdauungs- 
gemisch von  Fleisch  oder  Fibrin  ein  vollkommen  bluretlVeies  Filtrat  er- 
balten werden.  Ich  überzeugte  mich  ferner,  dsS  Arginin  und  Histldln 
in  mit  Zlnksulfat  gesättigter  Pikrinsäurelösung  löslich  sind.  Inwieweit  etwa 
andere  Körper,  die  nicht  Peptone  sind,  bei  diesem  Verfahren  aus  Ver- 
dauungsgemiscben  gefällt  werden  —  beim  Lyein  ist  es  von  vornherein  sehr 
wahrBoheinlich  -    muB  noch  Qegenatand  der  Untersuchung  sein. 

Im  folgenden  sollen  der  Künee  halber  alle  Substanzen,  welche 
aus  zinksulfatgesättigter  Losung  durch  Pikrinsäure  gefällt  werden, 
schlechtweg  als  „Pei)tone",  der  Rest  ab*  „Endprodukte"  bezeichnet 
werden. 

Über  die  Ergebnisse  der  Tierversuche  gibt  die  folgende 
Tabelle  Aufschluß: 

V  V  .-tau  '""  ^örflüsaigten  Hageninbalt  geftinden  in  Prozenten 

Ver-      VerHitterte    ^^^  nichtkoagulabeln  GesamtS  tick  Stoffs  in  Form  von 


FlelBCh- 
roenge 


AlbumoMD  PtpUota       '   t-airniakten 


1.  100  g        I         66,4        I  —  —  43,6 

2.  200  g  48,7  19,9  31,4        I         51,3 

3.  300  g  32,2        j         35,0  32,8        i         67,8 

4.  ]       400g  37,9        I         30,1  32.0        |         62,1 
Die  Zahlen  zeigen  zunächst  fflr  jene  droi  Fftllo,  in  denen  die  „End- 
produkte"  gesoudert  bestimmt  wurden,   ßbcrciiistimniend    etwa.s 
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mehr  als  30  Proz.  des  Gesamtstickstoffes  in  dieser  Form.  Für 
die  „Peptone"  schwanken  die  Werte  zwischen  19  imd  35  Proz., 
für  die  Albumosen  zwischen  32  und  56  Proz.  Im  Vei:gleiche  mit 
den  oben  erwähnten  Ergebnissen  von  Zunz  geht  daraus  hervor, 
da&  der  bei  intravitaler  Verdauung  gefundene  Wert  von  etwa  90  Proz. 
Älbumosen-Stickstoff  nicht  in  einer  Beschr&nkung  der  Fennent- 
wirkung seinen  Grund  hat,  sondern  in  einem  gleichzeitig  statt- 
findenden selektiven  Resorplionsvorgang,  durch  welchen  die  neben 
den  Albumosen  entstehenden  oder  von  ihnen  abstammenden 
einfacheren  Produkte  —  Peptone,  Peptoide,  vielleicht  auch 
krystallinische  Endprodukte  —  sobald  ihre  Menge  eine  gewisse 
Große  (etwa  10  Proz.  des  Gesanit-N)  überschreitet,  rasch  ent- 
fernt werden. 

In  obiger  Tabelle  zeigt  sich  weiter,  daS  bei  größerer  Plelechration  • 
die  relative  Menge  der  Albumosen  kleiner,  die  der  Peptone  und  Bnd- 
produkte gröSer,  also  die  Verdauung  weiter  Airtge Beitritten  war.  was 
sich  vtelleicbt  darcli  stärkere  Anregung  zur  Sekretion  erklären  ISBt.  Die 
Versuchsreihe  ist  Jedoch  zu  klein,  um  in  dieser  Hinsicht  zu  weitgehenden 
Schlüssen  zu  berechtigen. 

Im  Anschlüsse  an  diese  Mitteilung  m(%e  eine  Notiz  über  das 
Pseudopepsin  Platz  finden.  Glaessner*)  konnte  dieses  Ferment 
durch  folgende  Merkmale  vom  Pepsin  unterscheiden:  Seine 
Wirkung  hat  nicht  nur  bei  saurer,  sondern  auch  bei  neutraler  und 
schwach  alkalischer  Wirkung  statt  und  fQhrt  zur  Büdung  von 
Proteinochromogen.  }^  ist  minder  widerstandsfähig  als  das  Pepsin, 
so  da&  die  von  tilaessner  geübte  Darstellung  der  Fennente  durch 
Uranyhmiung  nur  zu  PepsinlOsungen  fohrt.  Die  pars  pylorica 
produziert  nur  Pseudopepsin.  —  Klug**)  hat  neuerdings  die 
Existenz  des  Pseudopepsins  bestritten. 

Im  Hinbhck  auf  die  Differenz  zwischen  der  Wirkung  des 
Magensekrets  in  vita  und  künstlicher  Pepsinpräparate  in  vitro 
dürfte  es  nun  von  Interesse  sein,  daß  auch  andere  Maßnahmen 
als  die  Uranylfällung  emerseits  bei  der  beide  Fermente  be- 
herbergenden Fundusschleim  haut  zu  wirksamen  FermcntlOsungen 
fQhren,  die  die  Wirkung  des  Glaessnerschen  Pseudopepsins  nicht 
mehr  haben,  andererseits  bei  der  nach  Glaessner  bloß  Pseudo- 
pepsin bildenden  Pylorusschleimhaut  die  Fermentwirkiuig  über- 
haupt aufheben.  Vollständig  erreicht  man  dieses  Verschwinden 
der  Pseudopepsinwirkung,  wenn  man  die  Schleimhaut  nach  der 
Zerkleiuerung  auf  Tonplatten  lufttrocken  werden  läßt  und  daim 
mit  Quaizsand  zu  einem  feinen  vollständig  trockenen  Pulver  zer- 


*)  Ulaeaaner,  1.  o. 
")  Klug,  Pflügere  Archiv  S 
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reibt.  Bei  Behandlung  mit  Alkohol  ist  ein  ftholicher  Erfolg  zu 
verzeichnen,  doch  minder  vollkommea  insofern,  als  eine  mit 
Alkohol  geschüttelt«  und  mehrere  Wochen  in  demselben  aufbe- 
wahrte Pylorusschleimhaut  durch  Digestion  bei  ächwadi  alkalischer 
Reaktion  immer  noch  ein  Extrakt  gibt,  das  koaguliertes  Blut- 
serum (in  Mottscben  Rohrchen)  bei  satirer  Reaktion  merklieb 
verdaut  —  Bei  kOrzer  dauernder  Behandlung  mit  Alkohol  wird 
das  Pseudopepsin  noch  weniger  zerstört. 

Es  ist  zu  vermuten,  daß  der  quantitative  Unterschied,  der 
hinsichtlich  der  verschiedenen  Verdauungsprodukte  zwischen  der 
Verdauung  in  vita  und  jener  in  vitro  besteht,  wenigstens  zum  Teil 
auf  der  Abwesenheit  des  Fseudopepsins  in  den  künstlichen  Pepsin- 
pr&paiaten  beruht.  Jedenfalls  ist  das  Pseudopepsin  weiterer 
Untersuchungen  wert 


X. 

Zar  Eenntnis  der  Ochronose. 

Von  Dr.  med.  et  phil.  Leo  LangsteiD. 

(Aus  dem  patliolo(f.  Institnt  dee  Er&nkeiiliaiiMB  Friedrichshai 
Vorateher:  Prof.  v.  Hamemann.) 


Im  Jahre  1866  teilte  Yirchow')  mit,  da&  er  bei  einer  ron 
ihm  obdiizierten  Leiche  eine  intensive  Schwarzfärbung  fast  sämt- 
licher Knorpel  gefunden  habe.  £r  gab  diesem  bisher  noch  nicht 
bekannten  paÜiologisch>anatomischen  BUd  den  Namen  „Ochronose". 

Bis  zum  heutigen  Tage  sind  au&er  diesem  kkasischen  Fall 
Virchows  noch  fünf  weitere  bekannt  geworden.  Dieselben  sind 
beachriebea  von  Boström '),  von  v.  Hansemann*),  von  Heile*), 
von  Hecker  imd  Wolf*),  der  letzte  aus  Wien  von  Albrecht*) 
und  Zdarek"), 

So  genau  wir  durch  die  gründlichen  Untersuchungen  der  ge- 
nannten Forscher  Ober  die  bei  der  Ochronose  gefundenen  ana- 
tomischen Veränderungen  orientiert  sind,  unsere  Einsicht  in  das 
Wesen  dieses  seltenen  patholt^^isch- anatomischen  Bildes  haben 
sie  nicht  gefördert;  denn  ein  tieferes  Verständnis  desselben  kann 
uns  naturgemäß  nur  das  Studium  der  chemischen  Veränderungen 
gewähren,  denen  der  Knorpel  in  diesen  Fällen  unterlag.  Ein 
solches  bietet  jedoch  erst  Aussicht  auf  Erfolg,  seit  uns  die  bio- 
chemische Forschung  die  Zusammensetzung  des  normalen  Knorpels 
gelehrt  hat,  was  erst  in  den  90er  Jahren,  also  lange,  nachdem  die 
ersten  Fälle  von  Ochronose  beschrieben  waren,  der  Fall  war;  aller- 
dings konnten  auch  vorher  gewisse  Anhaltspunkte  Ober  die 
chemische  Natur  des  Prozesses,  der  die  Schwarz^bung  der 
Knorpel  hervorrief,  durch  ein  eigentOnüiches  Verhalten  des  Harns 
gewonnen  werden,  das  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  sicher  vorhanden 
war  und  von  den  Autoren  mit  dem  Namen  „Melanurie"  be- 
zeichnet wurde. 

Der  Harn  zeigte  nämlich  —  ich  betone  dies  ausdrücklich  — 
bei  der  Entleerung  eine  dunkelschwarze  Farbe;  nur  in  zwei 
Beitr.  z.  clicm.  Phrslalogle.    IV.  10 


Fällen  wird  angegebeD,  daß  der  Harn  mit  normaler  Farbe  gelassen 
und  erst  allmShlicb  beim  Stehen  an  der  Luft  tief  dunkel  wurde. 

Es  m\i£  wundernehmen,  da&  genauere  Untersuchungen  Ober 
die  Natur  des  die  Schwarzfärbung  des  Harnes  bedingenden  EOrpers 
nicht  vorliegen,  wenn  man  bedenkt,  daß  einige  der  Autoren  an- 
geben, das  betreffende  Individuum  habe  jahrelang  vor  seinem  Tode 
dunkelgef&rbten  Urin  entleert;  allerdings  gewann  ja  diese  anam- 
nestische Angabe  erst  ihre  Bedeutung  durch  das  Ergebnis  der 
Obduktion,  also  zu  einer  Zeit,  da  es  zu  einer  systematischen  Harn- 
untersuchung meist  schon  zu  spflt  war. 

In  Betreff  der  Erklärung  des  veränderten  Chemismus  glaubt 
Tirchow  an  die  Verwandtschaft  des  Farbstoffes  mit  Hämatin- 
derivaten;  Boström,  Heile,  Hecker  und  Wolf  reihen  ihn  in 
die  Gruppe  der  Melanine.  Zu  einer  anderen  Auffassung  kamen 
Albrecht  imd  Zdarek,  die  den  Wiener  Fall  eingehender  unter- 
suchten. 

Dieser,  während  seiner  letzten  Lebenstage  anf  der  Abteilung  von 
Kovsca  beobachtet,  entleerte  einen  dunkel  bis  echokoUde braun  getSrbten 
Harn,  der  auf  Zusatz  von  Kupfergulßit  dunkelrot  wurde.  Manchmal  soll 
der  Haro  auch  mit  natürlicher  Farbe  geliiesen  worden  sein  und  erat  beim 
Stehen  nachgeduDkelt  haben. 

Als  die  Obduktion  den  Befund  der  Ochronose  ergab,  wurde  der 
Reeldualharn  (20  ccm)  von  Zdarek  im  Ludwlgechen  Laboratorium 
genauer  untersucht.  Das  Ei^ebnie  war  folgendes.  Der  Harn  reduziert« 
Petilingsche  Lösung  und  ammonlakalische  Silberlösung.  Die  wässerige 
Lösung  der  durch  Äther  extrahierten  Substanien  gab  mit  verdflnater 
BlsencbloridlÖBung  eine  rasch  verschwindende  Orüntärbung.  HomogentislD- 
säure  oder  Uroteucinsäure  darzustellen  gelang  nicht.  Der  die  Scbwars- 
tärbung  bedingende  Körper,  ans  Knorpel  und  Harn  dargestellt,  war  stick- 
stoffhaltig und  nicht  in  krystalllsiertem  Zustaud  zu  gewinnen.  Die  Unter- 
suchung der  Knorpel  auf  ChondrolUnschwetelBäure  zeitigte  kein  Irgendnrie 
verwertbares  ttesuitat 

Albrecbt  und  Zdarek  nehmen  auf  Grund  der  chemisdien 
Untersuchung  an,  daß  bei  der  Bildung  des  schwarzen  Farb- 
stoffes in  den  Knorpeln  die  Chondroitinscbwefelnäure  eine  gewisse 
Rolle  spielt,  indem  ein  Abkömmling  der  Alkaptonsäuren  (Homo- 
gentisinsäure  und  Uroleucinsäure)  in  einer  bis  jetzt  nicht  näher 
charakterisierten  Art  und  Weise  in  Verbindung  mit  diesem 
charakteristischen  Derivat  des  Knorpels  tritt;  die  Schwarzfärbung 
des  Harnes  leiten  die  genannten  Forscher  von  der  Ausscheidung 
einer  Alkaptonsäure  oder  eines  Derivates  derselben  ab.  Die  An- 
schauung jedoch,  daß  der  schwarze  Farbstoff  im  Knorpel  und 
Harn  ein  Derivat  des  Blutfarbstoffs  oder  den  Melaninen  verwandt 
sei,  weisen  sie  von  der  Hand. 
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Nach  dieser  Aiifbssm^  ist  die  Ochronose  das  pathologisch 
anatomische  Bild  der  von  Baumana')  entdeckten  interessanten 
Stoffwechselanomalie,  der  Älbaptonurie. 

Nicht  vereinbar  mit  dieser  Anpassung  ist  das  im  folgenden 
mitzuteilende  Resultat  der  Untersuchung  eines  Haines,  der  einem 
Falle  von  Ochronose  entstammt.  Ich  verdanke  denselben  der  großen 
LiebenswQrdigkett  des  Herrn  Prof.  v.  Hansemann,  auf  dessen  An- 
regung ich  die  Untersuchung  ausführte. 

Der  Harn  entstammte  dem  von  v.  Hansemann  beschriebenen 
Fall  von  Ochronose,  bei  dein  auch  während  des  Lebens  Melanurie 
bestand.  Der  Harn,  in  einer  zugeschmolzencn  Glasröhre  aufbewahrt, 
war  tintenschwarz  gefärbt.  Er  reduzierte  weder  Fehling- 
sche  Lösung  noch  ammoniakalische  Silberlösung;  durch 
Äther  ließ  sich  keine  Substanz  extrahieren,  die  mit 
Eiseuchlorid  in  der  für  AlkaptonsAuren  charakte- 
ristischen Weise  reagierte.  HomogentisinsAure  und 
Uroleucinsäure  lie&en  sich  aus  dem  Harne  nicht  dar- 
stellen. Es  fehlten  also  sämtliche  Merkmale,  die  der 
Harn  eines  Alkaptonurikers  zeigt. 

Schon  die  Färbung  des  Harnes  war  eine  andere  als  die  eines 
noch  so  lange  aufbewahrten  Alkaptonhams,  der  mir  zum  Ver- 
gleich glücklicherweise  zur  Verfügung  stand  und  die  Reaktion 
mit  Eisenchlorid  wie  die  Reduktionsproben  in  ausgesprochenster 
Weise  zeigte.  Die  Farbe  des  Hams,  der  in  dem  von  Hanse- 
mannschen  Falle  zur  Ausscheidung  gelangte,  ähnelte  mehr  der 
einer  Flüssigkeit,  die  Eiweißmelanine  enthält.  Hier  war  die 
Melanurie  also  sicherlich  nicht  durch  die  Ausscheidung  einer 
Alkaptonsäure  bedingt,  und  wir  werden  uns  auf  Grund  dieses  Er- 
gebnisses zu  fragen  haben,  in  wieweit  die  Anschauung  Albrechts 
und  Zdareks  von  einem  engen  Zusammenhang  zwischen  Alkap- 
tonurie  und  Ochronose  zu  Recht  besteht 

Eigentlich  sprach  in  dem  Wiener  Fall  nur  eine  einz:^  Re- 
aktion dafür,  daß  eine  der  beiden  für  Alkaptonurie  charakteriataschen 
Dioxysäuren  mit  dem  Harn  entleert  wurde:  das  ist  die  GrOn- 
färbung,  die  der  Harn  bei  der  Mischung  mit  verdünnter  Eisen- 
chloridlOsung  ftnrnihm,  Hingegen  mißlang  die  Darstellung  der 
Alkaptonsäuren,  die  auch  bei  Anwesenheit  geringer  Mengen  immer 
zu  einem  Resultat  führt,  und  die  die  Schwarzfärbung  bedingende 
Substanz  erwies  sich  als  stickstoffhaltig.  Die  Reduktion  im  Sinne 
der  Anwesenheit  der  Dioxysäuren  zu  verwerten,  geht  nicht  an, 
da  dieselbe  nicht  dem  in  den  Äther  übetgegangenen  Anteil  des 
Harnes  zukam,  sondern  dem  nicht  ätherlOslichen  Rückstand. 
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Aus  alledem,  zusammeDgehalten  mit  den  Ergebnissen  meiner 
Hammitersucbimg,  geht  wohl  hervor,  daß  die  Annahme  einer 
genetischen  Beziehung  zwischen  Alkaptonurie  und  Ochronose  in 
den  beobachteten  Tatsachen  kaum  RQckhalt  findet.  Die  Frage 
nach  dem  Wesen  der  Ochronose  bleibt  nach  wie  vor  eine  offene. 

Sich  durch  Incision  auf  den  Knorpel  bei  Alkaptonurie  un- 
mittelbar Anschauung  von  dem  Zustand  derselben  zu  verschaffen, 
dürfte  selten  möglich  sein.  Infolge  eines  günstigen  Zu&lls  kann 
ich  aus  eigener  Erfahrung  an  einem  von  mir  an  der  medizinischen 
Klinik  in  Basel  viele  Wochen  lang  beobachteten  Fall  mitteilen, 
da&  die  Ohrknorpel  nicht  die  geringste  VerSnderung,  nicht  die 
Spur  einer  Verfärbung,  aufwiesen*).  Gegen  den  engen  Zusammen- 
hang zwischen  Alkaptonurie  und  Ochronose  spricht  femer  der  Um- 
stand, da&  bisher  kein  einziger  Fall  von  jener  beschrieben  wurde, 
indem  der  Harn  bei  der  Entleerung  eine  dunkle  Farbe  zeigte,  — 
eine  Angabe,  die  sich  bei  den  bisher  bekannt  gewordenen  FfiUen 
von  Ochronose  verhältuismäfiig  häufig  findet. 

Der  Annahme  Albrechts,  da&  es  sich  bei  der  Ochronose  um 
eine  Stoffwechselaaomalle  handelt,  wird  m(m  vollkommen  bei> 
stimmen  müssen;  ob  die  Alkaptonurie  dabei  eine  Rolle  spielt, 
ist  nidit  ausgemacht.  Ich  neige  mehr  der  Anschauung  zu,  dafi 
wir  es  mit  einer  pathologischen  Melaniubildung  zu  tun 
haben  und  zwar  sowohl  auf  Grund  der  Beschaffenheit  des  von  mir 
untersuchten  Harnes,  als  auch  wegen  der  nach  anderer  Richtung 
hin  negativ  verlaufenen  Untersuchungen. 

Zar  Stütze  dieser  Annahme  kÖDoea  die  neueren  ForschuDgeu  her- 
angezogen werden,  die  sich  mit  der  Melaninbildung  aus  BlweiQ  befassen. 
Id  dieser  Hinelcbt  besoDders  wichtig  sind  die  Beobachtungen,  die  gezeigt 
haben,  daQ  sich  die  Malanlne  im  tierischen  Organismus  durch  Ferment- 
wlrknng  bilden  können.  Ich  erinnere  nur  an  die  interessanten  Befunde 
von  v.  Fürth  und  Schneider*),  dafi  sich  daich  tierische  Tyrosinase 
aus  Tyrosin  ein  melanin  ähnlich  es  Pigment  bildet,  sowie  an  das  Experi- 
ment Pribrams"),  der  durch  ft-lach  entnommenen  Tintenbeutel  von 
Sepia  officin&lis  Tyrosln  in  schwarzes  Pigment  überführte.  Uan  könnte 
auch  bei  der  Ochronose  an  eine  fermentative  Uelaninbildung  aus  Tyrosin 
oder  einer  der  anderen  melan  in  bildenden  Gruppen  des  GiwelBmolelciils, 
3ber  die  wir  nun  durch  die  Arbeiten  SamuelyB>')  genauer  orientiert 
sind,  denken.  Die  Färbung  der  Knorpel  selbst  beruht  Ja,  wie  v.  Hanse- 
mann gezeigt  hat.  auf  einer  Imbibition  mit  dem  gelösten  ParbstofT,  der 
wohl  einem  abnormen  Verlauf  des  intermediären  Stoffwechsels  seine  Bnt- 

*)  Ich  glaube  nicht,  doA  die  Alln&ptonurie  eine  so  seltene  Stofiweohsel- 
nnomnlie  ist,  dafi  bisher  nur  Bechs  Fälle  zur  Sclitinn  gelangten.  Bedenken 
wir  iliM'h,  welch  gmüe  Anzahl  von  Füllen  mit  Alkaptonnrie  allein  von 
eu|;l  lach  eil  Purst  JiciD  gesehen  wurde. 
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stehnng  verdankt  nnd  sich  durch  ImbibiÜoD  eb«a  dort  anhäuft,  wo  ein 
träger  gtoffwechael  nisUert,  wie  in  Knorpeln,  Sehnen,  elasüachen  Mem- 
branen u.  s.  w. 
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XI. 

Der  Bi*eehungskoeffizieut  der  Eiweißköriwr  des 
Blutserums. 

Von  Dr.  Emil  Belss. 

(Aue  dem  physialogfisch-chemiBcheD  Institut  zu  Stroüliurg.) 


Zur  Differenzierung  der  Eiwei^örper  des  Blutserums  wurde 
in  letzter  Zeit  vorwiegend  die  Methode  der  fraktionierten  Salz- 
f&UuDg  herangezogen.  Man  erhielt  auf  diese  Weise  drei  Globulin- 
fraktionen,  die  —  in  vieler  Beziehung  einander  gleich  —  sich 
immerhin  durch  einige  Eigenschaften  als  chemisch  verschieden 
erwiesen.  In  der  Serumalbuminfraktion  konnte  ein  krystallisieren- 
der  Bestandteil  von  einem  amorph  ausfallenden  unterschieden 
werden.  Zur  genaueren  Charakterisierung  dieser  einzelnen  Körper 
erschien  die  Prüfung  weiterer  physikalisclier  Eigenschaften  von 
Interesse. 

Obwohl  die  starke  Lichtbrechung  der  EiweißkOrper  schon 
seit  längerer  Zeit  bekannt  ist,  wurde  sie  doch  unseres  Wissens 
bisher  nicht  als  Unterscheidungsmerkmal  benutzt  Die  GrOße  der 
Lichtbrechung  wird  bekanntlich  ausgedruckt  durch  den  Brechungs- 
koeffizienten. Sein  Wert  steht  in  enger  Beziehung  zum  Atom- 
bezw.  Molekulargewicht.  Verschiedenartige  Verkettmig,  lonisieruDg 
und  andere  Momente  haben  auf  ihn  jedoch  einen  so  bedeutenden 
Einäuä,  da&  nur  in  homologen  Reihen  eine  wirkliche  Regel- 
mäßigkeit zu  erkennen  ist.  Körper  von  ganz  verechiedenem  Mole- 
kulargewicht können  daher  den  gleichen  Brechungscxponenten 
haben  und  umgekehrt.  Verschiedene  Brcchungskoeffizienten  zweier 
Körper  zeigen  jedoch  stets  deren  Verschiedenheit  an. 

Die  Untersuchungen  wurden  mit  dem  Pulfrich  sehen 
Eintauchrefraktometer  ausgeführt,  das  eine  genaue  Temperatur- 
rogulierung  ermJ^Ueht. 

Die  Darstellung  der  verwendeten  Eiwei&körper  geschah  durch 
Fällung  mit  Ammonsulfot. 
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Um  die  möglichste  Reinheit  der  einzelnen  Praktlonen  zd  sichern, 
wurden  diejenigen  pnxentuaien  Anteile,  bei  welchen  zwei  benachbarte 
Körper  gemeinsam  anefallen,  ausgeschaltet  Z.  B.:  Bugiobulin  iet  erst  bei 
36  Proz.  Ammensnlf^tsättlgung  ausgefällt,  Pseadoglobulin  i  beginnt  aber 
schon  bei  32  Proi.  sich  abzuscheiden.  Es  wurde  daher  der  Niederschlag 
von  32  bis  36  Pros,  beseitigt  So  erhielten  wir  ais  Bugiobulin  eine  bis 
32  Proz,,  als  Pseudoglobulin  I  eine  von  36  bis  39  Proz.,  als  Pseado- 
globulin 11  eine  von  42  bis  50  Proz.  aaefallende  PrakUon.  Die  so  er- 
baltenen  Substanzen  wurden  in  destilliertem  Wasser  gelöst,  noch  zwei- 
mal umgelällt  und  dann  4  bis  6  Wochen  gegen  Leitungswasser  dlalysiert. 

Aas  dem  Piltrat  des  mit  Ammoneulfat  halbgesättigten  Serums  wurde 
das  kristallisierte  Albumin  durch  Torslchtlgen  Zusatz  von  V'  Nonnal- 
Scbwefelsiure  gewonnen  und  noch  zweimal  umkriatalllsiert.  Die  von 
Eristalien  beftelte  Albuminlösung  wurde  ais  amorphes  Albumin  be- 
trachtfit, obwohl  anzunehmen  war,  daS  sie  noch  geringe  Hengen 
kristallisierten  Albumins  enthielt.  Die  beiden  Albumine  wurden  gleleb- 
(Uis  4  bis  6  Wochen  der  Dialyse  unterworfen. 

Das  Ei^lobulin  mu&te  nach  der  Dialyse  behuCs  der  Uoter- 
suchuDg  durch  Salzzusatz  gelost  werden. 

Bb  geschah  das  bei  einer  Protte  durch  Zufügen  einer  gemessenen 
Menge  konzentrierter  Kochsalzlösung.  Mit  destiiliertem  Wasser  wurde 
eine  gleichprozentige  Kochsalzlösung  hergestellt  und  in  beiden  Lösungen 
die  Lichtbrechung  untersucht  Die  Differenz  muBte  den  Ausschlag  des 
Brechuttgsexponenten  für  EiwetS  darstellen. 

Zu  einer  anderen  EuglobuUnprobe  wurde  Kochsalz  in  Substanz  zu- 
gel&gt^  der  Salzgehalt  der  Lösung  quantitativ  bestimmt,  und  dieser  Wert, 
in  den  Brechnngskoefazienten  umgerechnet,  von  der  QMamtbrechung  der 
Lösung  abgezogen. 

Bei  den  Obrigen  Eiwei£kOrpem  konnte  ohne  weiteres  die  Be- 
stimmung des  Brechungsexp-onenteii  Targenommen  werden.  Um 
den  Wert  fQr  reines  Eiweifi  zu  erhalten,  mu&te  hiervon  der 
Brechungsanteil  der  Salze  al^zc^en  werden, 

Es  wurde  daher,  nachdem  festgestellt  war,  daß  die  Losungen 
kein  Ammonstdfat  mehr  enthielten,  ihr  Salzgehalt  bestimmt.  Das 
geschah  durch  Erhitzen  bis  zur  Terkohlung,  dami  Auslaugen  und 
Yeraschea  nach  bekannter  Methode.  Es  ergab  sich,  da&  der 
Salzgehalt  der  Lösungen  mit  ihrem  Eiwei6gehalt  abnahm,  also 
bei  der  Dialyse  von  einer  grOlieren  Eiweißmenge  auch  eine  grö&ere 
Salzmenge  zurQckgehalten  worden  war.  Die  Lösungen,  deren 
Eiwei%ehalt  ein  geringer  war,  entsprachen  in  ihrem  Salzgehalt 
dem  Leitungswasser.  Es  wurde  daher  fQr  diesen  der  Brechungs- 
exponent des  Leitungswassers  in  Rechnung  gesetzt.  Auch  hielten 
wir  uns  fQr  berechtigt,  dementsprechend  den  Brechungsesponenten 
des  Sal^efaalts  hoherprozentiger  Lösungen  zu  berechnen.  Wenn- 
gleich wir  nicht  sicher  wissen  konnten,  ob  die  Zusammensetzung 
der  Salze  dieser  Lösungen  wirkhch  deijenigen  im  Leitungswasser 
entsprach,  so  waren  doch,  zumal  es  sich  um  sehr  kleine  Werte 
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handelte,  teme  in  Betracht  kommenden  Abweichungen  zu  be- 
fOrchten. 

Sämtliche  Eiwei&bestimmungen  wurden  nach  Fällung  mit 
3  bis  4  Volumen  Alkohol  und  einstOndigem  Erhitzen  auf  etwa  80* 
durch  Trocknen  und  WSgung  vorgenommen.  Hiemach  wurde  unter 
Abzug  der  Asche  der  Brechungsindex  fOr  1  Proz.  Eiweiß  berechnet. 

Wo  die  Menge  der  Lösung  ausreichte,  wurde  auch  die  optische 
Aktivität  untersucht. 

In  allen  FfiUen  worden  Doppelbestimmungen  gemacht. 

Um  ein  Beispiel  der  außerordentlichen  Exaktheit  der  Methode 
zu  geben,  lassen  wir  eine  genauere  Tabelle  der  Bestimmung  des 
kristallisierten  Senimalbumins  folgen.  Es  wurden  hier  Verdflnaungen 
im  Verhältnis  von  '/•  und  '/•  der  Stammlösung  mit  Leitungswasser 
hergestellt.  Die  Ungenauigkeiten  der  VerdQnnung  wurden  vom 
Brechungskoefttzienten  deutlich  angegeben.  Aus  der  Differenz 
des  Brecbungskoeffizienten,  sowie  des  Eiweiß-  und  Salzgehalts 
der  drei  Lösungen  und  des  ßrunnenwasserä  wurde  der  Ausschlag 
des  Brecbungskoeffizienten  für  1  Proz.  Eiweiß  berechnet. 
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Die  gute  Übereinstimmung  der  Endresultate  in  den  drei 
Bestimmimgen  beweist  eine  außerordentliche  Genauigkeit  der 
Methode.  In  gleicher  oder  ähnlicher  Weise  vrurden  sämtUche 
Eiweißfraktionen  des  Bluteerums  uqtereucht  und  fo^nde  Resultate 
erbalten: 


Englobu-      PModo-        Psendo-  j^rZ»       Amorphes     Ue«uat> 

globulln  I   globnlln  II     iibumin      Albimiin        eiweik 


"D  für  1 '/, 

EiweiS 


Sjiezi  fischt 
Drehung 
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Die  Tabelle  zeigt  zun&chst,  dag  die  Globuline  das  Licht 
stärker  brechen  als  die  Albumine.  Unter  letzteren  ist  -wieder  das 
kristallisierte  Albumin  das  stärker  lichtbrechende.  Da  die  Lösung 
von  amorphem  Albumin  wahrscheinlich  Beimengungen  dee  kri- 
stallisierten enthielt,  därfte  der  Brechungsindex  fOr  das  reine 
amorphe  Albumin  noch  etwas  niedriger  zu  setzen  sein.  Dagegen 
weisen  die  Globuline  untereinander  keine  wesentliclieu  Unter- 
schiede auf.  Bei  der  Bestimmung  des  Pseudoglobulin  I  mußte 
mit  einer  sehr  stark  verdOnnten  LOsung  operiert  werden  und  daher 
mag  die  Berecbnui^  etwas  ungenau  ausgefallen  sein.  Indes  ist 
die  beobachtete  Abweichung  nicht  groß  genug,  als  da&  darin 
ein  Unterschied  gegen  die  anderen  Globuline  gefunden  werden 
könnte.  Die  Erwartung,  die  einzelnen  Globulinfraktiouen  durch 
ihr  Lichtbrechungsvermögen  unterscheiden  zu  können,  hat  sich 
also  nicht  erfollt.  Würden  bedeutendere  Verschiedenheiten 
zwischen  ihnen  bestehen,  so  mü&ten  sie  bei  den  so  nahe  ver- 
wandten Körpern  im  Brechungskoeffizienten  zum  Ausdruck  kommen. 
Es  ist  daher  die  Schlußfolgerung  gegeben,  da&  die  Unterschiede 
zwischen  den  einzelnen  Globulinen  derart  sind,  daß  sie  in  der 
physikalischen  Eigenschaft  der  Lichtbrechung  nicht  zu  Tage 
treten.  Das  stimmt  mit  allem,  was  wir  sonst  Aber  die  Zusammen- 
setzung und  das  reaktioneile  Verhalten  der  Globuline  wissen, 
überein.  Diese  Momente  würden  an  sich  eine  Unterscheidung 
derselben  nicht  ermöglichen*).  Auf  die  anscheinend  großen 
Differenzen,  die  bezQglit^  der  optischen  Aktivität  gefunden  wurden, 
möchten  wir  keinen  Wert  legen,  weil  hier  die  Methodik  zu  gro^ 
Fehler  in  sich  schUaßt.  Die  Tatsache,  dag  Lysine,  Toxine,  Prä- 
zipitine mit  bestimmten  Globulinfraktionen  ausfallen,  ist  kein  Be- 
weis für  die  Verschiedenheit  dieser  Fraktionen.  Diese  in  so  be- 
stimmter Weise  wirksamen  Substanzen  haben  mit  den  Globulinen 
nur  die  Eigenschaft  gemein,  sich  bei  einem  bestimmten  Salzgehalt, 
und  zwar  dem  Eiweißniederschlag  anhaftend,  abzuscheiden.  Daß 
sie  an  die  Globuline  nicht  fest  gebunden  sind,  beweist  die  in  ver- 
schiedenen Fällen  ganz  ungleich  große  Ausbeute.  Als  Unter- 
scheidungsmerkmal der  Globuline  imter  sich  bleibt  somit  in  der 
E[auptaache  nur  die  Fällbarkeit  durch  verschieden  hohe  Salz- 
konzeutrationen  übrig. 

Die  in  der  letzten  Spalte  der  Tabelle  aufgeführte  Zahl  gibt 
den  Anteil  des  Brechungsexponenten  für  1  Proz.  Gesamteiweiß 
wieder.  Sie  ergab  sich  mit  großer  Eonstanz  aus  der  Untersuchung 
von  Menschen-  sowie  von  Pferdeblutfierum.    Merkwürdigerweise 

*)  Vgl.  Porges  imd  Spiro,  Di«K  Beitrage  3,  264 ff. 
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liegt  sie  niedriger  als  alle  anderen  Werte;  das  Gesamteiweiß  bat 
also  eine  geringere  Lichtbrechung  als  die  einzelnen  durch  die  Salz- 
fftUui^  gewonnenen  EiweiBteile.  Zur  Erklärung  wArc  zunfichst 
daran  zu  denken,  ds&  das  Serum  eine  klare  Lösung  darstellt, 
ivftbrend  die  isolierten  Globuline  im  Wasser  anscheinend  nur  feine 
Suspensionen  bilden.  Indessen  hat  nach  allen  Erfahrungen  eine 
Substanz  in  Suspension  eine  geringere  und  nicht  wie  hier  eine 
größere  Lichtbrechui^  als  in  Lösung.  Femer  ist  der  Brechungs- 
index des  kristallisierten  Serumalbumins,  das  eine  schöne  LOsung 
darstellt,  immer  noch  hoher  als  der  des  Gesamteiweiß.  Die  £r- 
klfining  dieses  scheinbaren  Widerspruchs  muß  daher  weiterer 
Untersuchung  vorbehalten  bleiben. 


XIL 

Über  die  Wirkungsweise  des  Trypsins. 
Von  Moritz  Sefavarzsehild  (Köln). 

(Aue  dem  physiolog.-chemiacheD  luBtitute  zu  Stiafiburg.) 


Um  Ober  den  MechanisiDUS  der  tryptäschen  Mwot&verdauuiig 
Aufschluß  zu  erhalten,  stellte  Gulewitsch*)  in  Kossels 
Laboratorium  eine  Reibe  von  Versuchen  an,  in  denen  er  Trypain  auf 
einfach  gebaute,  ihrer  Konstitution  nach  wohlbekannte  cfaemisdie 
Körper  einwirken  ließ.  Die  hierbei  verwendeten  19  Verbindungen 
lieferten  ein  n^atives  Besultat,  insofern  es  Gulewitsch  nicht 
gelang,  eine  Spaltung  der  betreffenden  Körper  nachzuweisen.  Nur 
in  Versuchen  mit  p-Diacetylamidophenol  war  die  abgespaltene 
Menge  Essigsäure  in  den  Trypsinversuchen  größer  als  in  den 
Kontrollversuchen. 

Diese  interessanten  Versuche  wurden  von  Gulewitsch 
nicht  fortgeführt.  Daher  habe  ich  auf  Vorschlag  Herrn  Professor 
Hofmeisters  es  untemonunen,  eine  Reihe  anderer  Körper  nach 
dieser  Richtung  hin  zu  untersuchen**).  Namentlich  sind  es  zwei 
Gruppen  von  Verbindungen,  die  herangezogen  wurden,  einerseits 
Säureamide,  andererseits  Biuretreuktion  gebende  Substanzen, 
letztere  besonders  deshalb,  weil  die  Vermutut^  gerechtfertigt 
erschien,  daß  dieselben  in  ihrem  Bau  Ähnlichkeit  mit  den  Peptonen 
besitzen.  Es  kamen  zur  Untersuchung:  Aspan^in,  Acetamid,  Harn- 
stoff, Denzamid,  Oxamid,  Biuret,  Oktaspartsäure,  die  Curtiussche 
Glydnbase ,     Malondiamid ,     Glycinamid ,     Äthyloxamid ,    Amido- 

*)  Zeitachhft  f.  pbyBioloff.  Chemie  87,  MO. 

*•)  Die  Versuche  sind  im  Frühjahre  1901  begoDoen  worden  und  waren 
Juli  1902  im  wesentlichen  beendet.  Sie  wurden  in  Hofmeisters  Vortrag 
„Über  den  Bau  des  EiweifimolekülB"  auf  dnr  74.  Versammlung  deutscher 
Naturforscher  und  Ärzte  in  Karlsbad  IflOS  sowie  in  dessen  Arbeit  „Über 
Bau  und  Gruppierung  der  Eiweißkiirper"  in  den  „Ei^ebnissen  der  Physiologie", 
Wiesbaden  IS02  Itura  erwähnt.  Auf  eine  im  Herbste  1603  publizierte  Arbeit 
von  Dr.  Gonnermann,  in  welcher  dieser  neben  der  Wirkung  anderer  Fer- 
mente auch  jene  des  Trypsins  auf  Amide  untenuchtc,  komme  ich  weiter 
unten  mit  einigen  Worten  zurück. 
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oxalazid,  Monopheayloxamicl.     Au&erhalb  dieser  Reilie  wurden 
noch  untersucht:  Hippursäure  und  Piperazin. 

Die  Präparate  wurden  teils  von  Merck  bezogen,  teils  von  mir 
dargestellt  Die  Reinheit  der  von  Merck  bezogenen  Präparat« 
wurde  durch  Feststellung  des  Schmelzpunktes  geprüft.  Proben 
der  fünf  lelxten  oben  genannten  KOrper  aus  der  Reihe  der  Biuret^ 
reaktjon  gebenden  S&ureamide  verdanke  ich  dem  liebenswOrdigen 
Entgegenkoniiaen  des  Herrn  Professor  Schiff  in  Florenz,  welcher 
sie  dem  hiesigen  Laboratorium  zur  Verfügung  stellte  und  dem 
ich  hiermit  meinen  ergebensten  Dank  ausspreche. 
Gewinnung  des  Trypsins. 

Schwierig  gestaltete  sich  zum  Teil  die  Darstellung  eines  ge- 
eigneten Trypsinpr&parates.  Wahrend  n&mlich  das  von  Grübler 
belogene  IVypsin,  das  ich  weiterhin  als  Trypsin  A  bezeichnen 
werde ,  sich  bei  den  Amiden  für  die  Y ersuchsanordnung  als 
brauchbar  erwies,  konnte  ich  dasselbe  nicht  benutzen  zur  Ent> 
Scheidung  der  Frage,  ob  die  die  Biuretreaktion  gebenden  Körper 
gespalten  seien  oder  nicht.  Denn  die  Trypsinprflparate ,  die  ich 
in  Händen  hatte,  gaben  selbst  mehr  oder  minder  deutlich  die 
Biuretreaktion.  Ich  ging  deshalb  darauf  aus,  selbst  ein  Trypsiu- 
pr&parat  darzustellen  (Trypsin  B),  das  einerseits  keine  Biuret- 
reaktion geben,  andererseits  frei  sein  sollte  von  anderen  Fermenten, 
Zur  Darstellung  eines  solchen  erwies  sich  die  Uranylacetatmethode, 
die  von  Jacoby*)  zuerst  angewandt,  dann  auch  von  Glaessner") 
und  Rosell***)  mit  Erfolg  benutzt  worden  war,  als  geeignet. 
Es  gelang  mir  zwar  trotz  vieler  Versuche,  die  wiederholt  und  in 
den  verschiedensten  Modifikationen  au^efühirt  wurden,  nicht,  ein 
Präparat  darzustellen,  das  vOlÜg  frei  war  von  Kohlehydrat  — 
die  Reaktion  nach  Molisch  war  immer  positiv  — ,  erreichte  aber 
do<^  daß  dasselbe  abscdut  frei  war  von  jeglicher  Spur  von  Biuret- 
reaktion. Sehr  wichtig  war  es  femer,  das  Trypsin  von  den  übrigen 
Pankreasfennenten  zu  befreien.  Bereits  Rosell  hatte  gefunden, 
da&  bei  Anwendung  der  Uranylacetatmethode  das  diastatiaclie 
Ferment  zerstört  wird,  auch  das  Upolytische  erhielt  er  nicht 
immer.  Indem  ich  nun  außerdem  noch  die  Autolyse  benutzte, 
erhielt  ich  eine  TrypsinlOsung,  die  stets  frei  war  von  diastatischem 
und  hpolytischem  Fermente.  Die  Darstellung  gestaltete  sich 
folgendennafien : 

10  Rinderpankreas  wurden  zu  faineto  Brei  zerhackt,  mit  wenig 
Natrinmblkarbonat  versetzt  und  mit  Tolnol  überecblchteL   Das  Qemenge 

*)  Zeitscbr.  für  phytiolog.  Chemie  30,  135. 
*■}  Diese  Beitrüge  1,  1. 

***)  Inaufipiral-Digsert.    Strasburg  1901. 
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wurde  auf  der  Schüttelmasctilne  gut  durchgeschüttelt  und  dann  während 
ö  blB  6  Tagen  der  Au  todige  stion  fiberiasBen.  [Es  stellte  sich  dahei  heraue, 
ihS,  je  länger  die  Antodigeetioa  anhielt,  am  so  unwlriifiamer  die  Trypsln- 
lösnng  wurde.  Dauerte  die  Selbatverdauung  länger  als  10  Tage,  eo  war 
das  Trypain  serBtörL]  Nach  dieaer  Zelt  wurde  IcoUert  und  so  lange 
Bitriert,  bis  eine  klare  Flüssigkeit  reanitlerte.  Dieae  enthielt  noch  reichlich 
Biwelfi.  Um  letzteres  zu  entrernen,  wurde  die  Plüsaigkeit  mit  gesättigter 
Uranjlacetatlösung  und  dann  sofort,  um  die  Beaktloa  alkalisch  zu  erhalten, 
mit  Natriumphosphat  Tersetzt.  Bb  entstand  ein  voluminöser  Niederscblag, 
der  das  Trypain  enthielt  Von  diesem  wurde  abflltriert,  irr  Filterrlickstand 
In  der  ReibsctiatB  mit  0,2-proz.  NatriumkartionatiÖaung  auagezogea.  Dabei 
geht  sämtliches  Ferment  In  die  Karbonatiösnng  über.  Um  eine  möglichst 
gut  wirkende  Fermentlösang  zu  erhalten,  ist  es  notwendig,  den  Nieder- 
BChlag  mlndeatens  12  Stunden  mit  der  Karbonatlöanng  stehen  zu  lassen. 
Das  Plitrat  ist  dann  sehr  wlrkaam. 

Die  Verdanungskraft  der  bo  dargestellten,  keine  BinretreakÜon  dar- 
bietenden IjösuDgen  wurde  regelmäSig  geprüft,  indem  ich  b  ccm  derselben 
unter  Toluol  auf  ein  llettachea  Rohrchen,  das  koaguliertes  Pferdeblat- 
serum')  enthielt,  einwirken  ließ.  Ifeine  Trypslnlosungen  pflegten  bei  10* 
in  24  Stunden  8  bis  10  mm  der  ElwelBaäule  zu  lösen. 

n.  Terenehe. 

Die  Versuche  betreffs  EinwirkuDg  des  Trypsins  auf  die  zu 
untersuchenden  Stoffe  wurden  so  angestellt,  daß  etwa  0,1  bis  0,3  g 
Substanz  mit  5  bis  10  ccm  Trypsinlösui:^  versetzt  und  mit  Toluol 
flberschichtet  wurden.  Um  sicher  zu  sein,  daß  nur  das  Trypsin 
eine  etwa  eingetreten©  Spaltung  bewirkt  hatte,  wurden  regelmäßig 
Kontrollversuche  derart  angestellt,  daß  dieselbe  Menge  Substanz 
mit  5  bis  10  ccm  der  gleichen  Trypsinlösung,  nachdem  sie  '/'  Stunde 
lang  am  RfickäufikQhler  gekocht  hatte,  zusammengebracht  wurde. 
Die  Mischungen  wurden  im  Brutofen  in  Reagenzgläsern  oder 
kleinen  KOlbchen  digeriert  Über  die  Art  und  Weise,  nach  der 
auf  eine  etwa  eingetretene  Spaltung  geprQft  wurde,  werde  ich 
besonders  bei  den  einzelnen  Gruppen  der  Stoffe  berichten. 

1.  Htppurs&ure. 
Im  Laboratorium  von  Nencki  hatte  Blank**)  gefunden,  daß 
Hippursfim'e  durch  Trypsin  Jn  Benzoesäure  und  Glykokoll  sidi 
zerl^en  lasse.  Dagegen  gelang  es  Gulewitsch***)  nicht,  eine 
solche  Spaltung  zu  beweisen.  Gulewitsch  vermutet,  daß  das 
Trypsinpräparat  Blanks  mit  dem  fettepaltenden  Fermente  ver- 
unreinigt gewesen  sei.  Auch  mir  gelang  es  nicht,  die  Spaltung 
der  HippursSure  zu  erreichen. 


*)  Vei^.  Glaesaner,  loc.  cit. 
••)  Archiv  f.  experim.  Pathologie  20,  877. 
***)  Zeitaclir.  f.  physiolog.  Chemie  27,  540. 


16S 


Moritz  SchwBTzschild, 


0,5  g  hippursaures  Natrium  wurden  mit  15  ccm  Trypelnlöeuog  —  die 
Versuche  wunlen  sowohl  mit  Trypsin  A  als  mit  Trypdn  B  wiederholt 
angestellt,  --  unter  Zusatz  von  Toluol  wahrend  48  Stunden  digeriert 
Dann  wurde  filtriert,  das  Filtrat  mit  Schwefelsäure  auResäuert  und  mit 
Petroläther  gut  ausgeschüttalt.  Nach  Verdunstung  des  Petroläthers  ver- 
blieb nur  ein  ganz  geringer  Rücketand,  der  keine  Benzoesfturekristalle 
erliennen  ileS. 

Es  blieb  nuD  noch  die  Möglichkeit,  dsfi  irgend  ein  anderes  Ferment 
des  Pankreas,  das  vielleicht  von  den  Zellen  selbst  elngeschiosaen  wird, 
diese  Zerlegung  herbeiführt  Um  dies  zu  erfahren,  setzte  ich  zu  0,5  g 
hippursauren  Natriums  frisch  erhaltenes,  klein  gehacktes  Pankreas  und 
überllefi  die  Mischung  während  2  bis  8  Tagen  der  Digestion.  Mit  dem 
Plltrate  wurde,  wie  oben  angegeben,  verfehlen.  Benzoesäure  erhielt  ich 
in  keinem  der  zahlreich  angestellten  Versuche. 

2  bis  6.  Asparagin,  Acetamid,  Harnstoff,  Benzamid, 
Piperazin. 

Bei  der  Untersuchung  dieser  Körper  ging  ich  von  der  Er- 
wägung aus,  da£,  falls  durch  Einwirkung  des  Trypsins  Ammoniak 
abgespalten  wird,  dieser  sich  durch  Destillation  mit  Magnesia  im 
Vakuum  )>e.stimmen  iftfit.  Vorversuche  zeigten,  daß  die  betreffenden 
Körper  ftlr  sich  mit  Magnesia  im  Vakuum  destilliert,  keinen  Stick- 
stoff abspalten  —  eine  Ausnahme  bildet  nur  das  Oxamid  —  wohl 
aber  die  angewandten  Trypsinprfiparate. 

Versuchsanordnung.  Zur  Bestimmung  des  locker  ge- 
bundenen Stickstoffs  erhitzte  ich  die  zu  untersuchende  Mischung 
mit  Magnesia  und  fing  das  ausgetriebene  Ammoniak  über  '/>•  Norm.- 
Schwefelsfiure  auf.  Bei  Zusatz  von  Magnesia  zu  der  zu  destil- 
lierenden Flüssigkeit  ist  große  Vorsicht  geboten,  da  Trypsin  A, 
wenn  ibm  Magnesiii  zugesetzt  wird,  bereits  in  der  Kälte  Ammoniak 
entwickelt.  Ich  benutzte  hierbei  einen  Apparat,  der  ähnlich  dem 
von  Nencki*]  angegebenen  konstnnert  war.  Um  die  Destillation 
schnell  und  vollkommen  vor  sich  gehen  zu  lassen,  leitete  iüi  durcli 
den  die  Flüssigkeit  aufnehmenden  Kolben  in  langsamem  Strome 
Luft,  die  ich  noch  in  vorgelegter  Schwefelsäure  wusch.  Die 
Temperatur  bei  der  Destillation  flberstieg  nie  45°. 
»)  Versuche  mit  Trypsin  Ä. 
a)  Eoutrollverauch. 


J>rftpaTM 


Dauer  der  Dig. 


Atugetrlebcner 


Ti7psin  A 
Trypsin  A 
Trypnn  A 


0,4196 
0,4146 


38  Stunden 
♦)  Archiv  f.  cxperim.  Pnthol.  36,  385. 


18,54 
18,54 

18,64 
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Atugetrigbener  N  in  Froi. 
berMhiKit  Hit  dw  Tsr- 

Trypsin  AI 
A.pa«gin/ 
Trypsin  AI 
Asjäragin  ( 

38  Stunden 

0,3663 
0,1467 
0,4278 
0,9827 

19,09  1 

\  19,29  Ptoz. 
19,49  J 

TiTpsinA. 
AceUmid   ) 

4  Tage 

0,3761 
0,4889 

18,91 

Trypsin  AI 
Hamitofi   / 

4Tage 
4  Tage 

0,4446 

o,3iia 

18,SS 

Trypsin  Ä 

0,5291 
0,4149 

18,60 

rinche  mit  Trypsin  B. 
a)  Eontrollversncb. 


0,1366 
0,ISS5 

0,1S55 
0,1366 


6  Wochon 
8  Wochen 
8  Monate 
3  MoDBie 


0,72  Proz. 


Bei  den  Versuchen  mit  Trypsin  B  wurde,  um  genaue  Zahlen  zu 
erhalten,  das  Trockengewicht  von  5  ccm  genau  ahgemessener  Perment- 
löanng  heatimmt,  das  sich  tm  Mittel  auf  0,1266  g  stellte. 

Bs  ergah  sich,  wie  ans  obiger  Tabelle  ersichttleh  ist,  daß  dl«  Menge 
des  abspaltbaren  Ammoniaks  abnahm,  je  länger  man  die  Löeung  der 
Digestion  fiberlieS. 

0)  Hauptversuch. 


Frapuat 

S&aerderDlg. 

G«wichW- 

mengo 

AuigMr.  S  In 
Prm.  des  ver- 
wendeten Tryp- 
■in« 

Mittelwert 

Trypsin  B  i 
Asparagin) 

TVypdnB 
Asparagin 

6  Wochen 
6  Wochen 

0,1265 
03321 

0,195» 
0,5670 

2,23  Proz. 
1,95  Proz. 

2,09  Proz. 

TiypwnB 
PiparMin 

Trypsin  B 
Fiperazin 

8  Konate 
3  Monate 

0,1265 
0,1218 

0,1256 
0,1317 

0,78  Proz. 
0,89  Proz. 

0,83  Proz. 
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7.  Oxamid. 
Da  es  sich  hcnuisstellte,  daß  Oxamid  selbst,  mit  Magnesia 
destilliert,  bereits  Ammoniak  abspaltet,  so  stellte  ich  die  Versaclie 
derart  an,  daß  ich  zu  gleicher  Zeit  Oxamid  mit  wirksamem 
und  mit  abgetötetem  Trypsin  B  der  Digestion  unterwarf,  beide 
Proben  unter  genau  denselben  Verbaltitissen  hielt  mid  auf  dieselbe 
Weise  spSter  destillierte.  Ich  teile  nachstehend  eine  derartige 
Versucitsreihe  mit. 


Wp«.t 

Snmme 

deambceap. 

NiHK 

AbgB- 

.pUtenerN 
d«Tryp- 

Abge. 

de»  Oi>- 
midsing 

Abge- 
q^ltenerN 
deaOiB- 
midi  in  % 

Oaufli'  der 
DigentiDD 

Oswnid 
+  T^ypsm  B 

Oxamid  + 
nnwirkraineg 
Tryprio  B 

0,1821 
0,1355 

0,1686 

0.1266 

0,0822« 
0,01820 

0,00084 
0,00084 

0,02142 
0,01736 

U,76 
11,80 

8  MoDBta 
3  Monate 

Aus  der  Betrachtung  dieser  Tabellen  geht  hervor,  daß  es  nicht 
gelang,  Anmioniak  durch  Trypsin  aus  den  Amiden  abzuspalten. 
8.  OktaspartsAureanhydrid. 

E.  Schaal*)  hat  durch  längeres  Erhitzen  von  salzsaurem 
Asparagin  im  EohlensAurestrom  zwei  Verbindungen  etiialten, 
welche  er  als  Anhydride  der  AsparaginsAure  erkaiwte  von  der 
Zusammensetzung 

C,.H„N«0.  =  4C.H,N0.  — 7  H,0 
C,.H„N,0,t  =  8C,H,N0*  — 16H.0 
H.  Schiff**)  gab  dann  eine  bequemere  Methode  zur  Darstellung 
dieser  Anhydride,  die  er  als  Oktaspartid  und  Tetraspartid  be- 
zeichnet Man  erhitzt  trockene  Asparaginsäure  etwa  20  Stunden 
lang  im  Ölbad  auf  190  bis  200*.  Oberhalb  200»  tritt  schwache  Gelb- 
färbung ein.  Das  Rohprodukt  wird  dann  mit  der  zehnfachen 
Menge  Wasser  ausgekocht.  Dann  bleibt  das  Oktaspartid  ungelöst. 
Aus  der  kochend  abfiltrierten  FlQssigkeit  scheidet  sich  beim  Er- 
kalten das  Tetraspartid  als  sehr  feines  Pulver  ab.  Beim  Ein- 
dampfen erhält  man  eine  weitere  kleinere  Menge  desselben. 
Weiter  fand  dann  H.  Schiff,  dafi  die  stark  konzentrierte  Flüssig- 
keit noch  zwei  weitere  Verbindungen  enthielt,  die  er  als 

Oktaspartsäure  C,.  H„  N.  0,.  =  8  C«  H,  M  O,  —  7  H,  0 
und  Tetraspartsäure  C.  H,,  N,  0„  =  4  C,  H,  N  O*  —  3  H,  0  ansprach. 

*)  Ann.  d.  Chemie  157,  26  (1873.) 
♦♦J  Ber.  d    dcutach.  ehem.  Gvs.  80,  3,  2449. 
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E.Grimaux*)  fand  1882,  da&  die  Schaalschen  Aspartdde  in 
Kali  gelost  und  mit  ^renig  Eupfersulfot  versetzt,  die  sog.  Biuret- 
reaktion  geben.  Da  nun  nach  Schiff  die  Polyaspartide  mit  Kali 
die  Salze  der  entsprechenden  Aspartsftnren  bilden,  bo  kommt  die 
BiuretreaktioQ  diesen  letzteren  zu. 

Nach  Torschrift  Schiffs  stellte  ich  mir  em  Präparat  des 
Oktaspartid  durch  Eriiitzen  im  Autoklaven  her.  Die  BiuretxeaktJOQ, 
die  das  Präparat  zeigt«,  war  aber  zu  gering,  um,  ^ein  auf  das 
Verschwinden  derselben  gestützt,  die  Frage  zu  beantworten,  ob 
eine  Spaltnag  eingetreten  sei.  (An  einem  von  Prof.  Schiff  mir 
gütigst  Überlassenen  Präparate  wurde  auch  diese  zum  Maßstabe 
genommen.)  Nun  aber  gibt  das  Oktaspartid,  mit  Eupferkarbonat 
gekocht,  kein  Kupfers&lz,  während  Asparaginsäure,  in  die  ja  die 
PolyaspartsAuren  gespalten  werden  mußten,  ein  charakteristisches 
EupfersaJz  liefert. 

VcirBucb  1. 

0,5  g  Oktaspartid  wurden  mit  15  com  einer  Trypslnlösang  B  nntw 
Tolnol  In  den  Bniteehruik  gebracht  Nach  4  Wochen  wurde  das  Oe- 
löste  vom  UngelÖHten  abfiltriert,  vom  Toluol  befteit  und  mit  Eupfer- 
karbonat gekocht,  filtriert,  eingeengt  and  erkalten  gelassen.  Be  scheiden 
sich  keine  KrlstaUe  ab. 

Versuch  2. 

Dieselbe  Anordnung  wie  bei  1,  mit  demselben  negativen  Resultate. 

Auch  eine  Venmchsreihe  mit  Pepsin -Salzsäure  lieferte  ein  nega- 
üvee  Itesultat 

Bei  Versuchen  mit  angesprochen  die  Biuretreaktion  gebenden 
Körpern  sucht«  ich  eine  eingetretene  Spaltung  der  betreffenden 
KOrper  dadurch  nachzuweisen,  da6  ich  ermittelte,  ob  die  Biuret- 
reaktion verschwunden  sei  oder  nicht.  Es  wurden  etwa  0,1  bis  0,3  g 
Substanz  mit  5  ccm  Trypsin  B  versetzt  und  zur  Kontrolle  dieselbe 
Substanzmenge  mit  5  ccm  abgetöteter  Trypsinlösung  der  Digestion 
überlassen.  Die  Prüfung  auf  Vorhandensein  der  Biuretreaktion 
wurde  möglichst  quantitativ  gemacht,  um  vergleichbare  Versuchs* 
reanltate  zu  erhalten:  Es  wurden  zu  genau  1  ccm  der  Lösung  in 
der  Regel  3  Tropfen  Natronlauge  und  1  bis  2  Tropfen  verdüauter 
Kupfersulf atlösuug  zugesetzt. 

9.  Biuret. 
Gulewitsch"^  hat  bereits  angegeben,  daß  die  Biuretreaktion 
des   mit  Trypsin   digerierten   Biurets   seilet  bei   dreimonatlicher 
Digestion  nicht  verschwindet.    Bei  meinen  Versuchen,  in  denen 

■)  Ball.  SOG.  chim.  38,  69  (188S). 
**)  Zeitschr.  f.  pbjsiolog.  Chemie  87,  6S1. 
Beitr.  i.  cbem.  PhTulologie.    IV.  11 
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ich  ebenMls  3  Mooate  lang  das  Trypsin  B  auf  Biuret  einwirken 
lieB,  kam  ich  zu  demselben  negativen  Resultate. 
10  bis  11  (8).  Ualondiamid,   salzsaures  Glycinamid,  Okta- 
spartsfiureanhydrid. 

Das  sauer  reagierende  Glycinamid  wird  durch  Natriumkarbonat 
zuerst  alkaliscli  gemacht.  Nach  5  Wochen  dauernder  Trypsin- 
einwirkuDg  zeigen  Proben  dieses  Körpers  noch  deutliche  Biuret- 
reaktion.  In  wenig  sehr  verdünnter  Natronlauge  gelöstes  Okta- 
spartsäureanhydrid,  sowie  das  in  Wasser  gelöste  Malondiamid 
zeigten  dasselbe  Verhalten. 

12  bis  14.    Äthyloxamid,  Monophenyloxamid, 
Ämidoxalazid. 

Diese  drei  Körper  sind  nur  in  heißem  Wasser  löslich,  Mono- 
phenyloxamid selbst  in  diesem  äu&crst  schlecht,  sodaß  die  Biuret- 
reaktion  bereits  vor  der  Digestion  eine  schwache  ist.  Beim  Ep 
kalten  fallen  die  KOrper  aus,  gehen  aber  bei  Brutechranktemperatur 
wieder  in  Lösung.  Die  Digestion  mit  Trypsin  wurde  nach 
4  Wochen  unterbrochen.  Äthyloxamid  zeigt  noch  sehr  starke 
Biurctreaktion,  Monophenyloxamid  nur  eine  schwache,  jedoch 
nicht  schwächer  als  die  der  Kontrollprobe.  Die  Biurctreaktion 
des  Amidoxalazids ,  die  nach  14  Tagen  noch  sehr  stark  war,  ist 
verschwunden.  Doch  auch  die  Kontrollprube  ze^  keine  Biuret- 
reaktion  mehr.  ^  war  demnach  bei  keinem  der  genannten 
Körper  eine  durch  Trypsin  veranlai^te  Spaltung  nachweisbar. 
15.  Curtiussche  Base, 

Gelegentlich  .seiner  Studien  Ober  das  Glykokoll  fand  C  u  rti  us*) , 
daß  der  Glykokolläthylester  die  Fähigkeit  hat,  in  eine  hoch* 
schmelzende  Base  Oberzugehen,  die  eine  intensive  Biuretreaktion 
gibt.  Nach  dem  Verfahren  von  Curtius**}  stellte  ich  mir  zu- 
nächst den  salzsauren  Glykokolläthylester  dar,  aus  dem  ich  nach 
der  Methode  von  E.  Fischer***)  den  freien  Ester  gewann.  Das 
crforderhche  Glykokoll  wurde  si)6ter  durch  Hydrolyse  des  Leims 
nach  Ajigabe  von  E,  Fischerf)  gewonnen.  Aus  dem  Glykokoll- 
äthylester gewann  ich  die  Base,  indem  ich  den  Ester  in  den 
Exsikkator  brachte,  diesen  evakuierte  und  das  Präparat  sicJi  selbst 
überließ.  Bevor  ich  nun  daran  ging,  den  Körper  hinsichtlich  seiner 
Spultbarkeit  zu   untersuchen,   versudite   icli  zu  einer  Erkenntnis 

*)  Berichte  it.  deutsch,  ehem.  Ges.  16,  1,  753. 
**)  Jnurusl  f.  prakt  Chemie  37,  lli9. 
♦•')  Berichte  d.  deutach.  ehem.  Ges.  34,  436. 
t)  Zcitscht.  t.  physinl.  Chemie  85,  70. 
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seiner   Konstitution   zu   geUmgen.     Schon    H.  Schiff*)   gab   der 
Vermutung  Ausdruck,  da&  die  Biuretbase  in  der  Weise  aus  dem 
GlykokoUftthylester  entstehe,   da&   mehrere  Moleküle   des  Esters 
unter  Austritt  von  Alkohcd  sich  verketten  zu; 
NH,  i        NH. 

c.h.-co.-c!h  I  co-hur 

Nun  hat  E.  Fischer**)  gezeigt,  äa&  man  ausgehend  vom  Glydn- 

NHCH.CO 
anhydrid  I     ^^    I       zu  Körpern  gelangt,  die  aus  mehreren  Glyko- 

CO  CHi  NH 
koUmolekülen  sich  zusammensetzen.  Er  nennt  das  Radikal  des 
Glykokolls  CH,  NHi  CO  Glycyl  und  erhielt  einen  Körper,  der  sich  als 
Glycylglycin  herausstellte:  NH.  CH,  CO  NH  CM,  CO  OH.  Der  Ätiiy!- 
est^r  dieses  Körpers  ist  durch  seine  Neigung  ausgezeichnet,  sich 
durch  Alkohoiabspaltung  in  Glycinanhydrid  zurückzuverwandeln. 
Diese  Umwandlung  tj^tt  selbst  beim  Aufbewahren  in  trockenem 
Zustande  ein.  Gleichzeitig  tritt  aber  auch  ein  anderer  Körper  auf, 
der  die  Biuretreaktion  gibt  und  den  Fischer  für  identisch  mit 
der  Curtiusschen  Biuretbase  hält  Es  hatte  also  offenbar  eine 
Kondensation  unter  Alkoholabspaltung  stattgefunden.  Es  ist 
überdies  von  E.  Fischer  festgestellt,  da&  eine  Verkettung  von 
Aminosäuren  zu  größeren  Komplexen,  „Peptiden",  zum  Teil  unter 
Auftreten  der  Biuretreaktion  unter  verschiedenen  Bedingungen 
erreichbar  ist. 

Man  mu&te  demnach  daran  denken,  da&  auch  bei  der  Auf- 
bewahrung des  GlykokoUfithylesters  eine  Kondensation  unter 
Alkohoiabspaltung  stattfinde.  Um  eine  Vorstellung  zu  gewinnen, 
wie  viele  Glycyle  sich  in  der  Curtiusschen  Base  etwa  vereinigt 
finden,  stellte  ich  zunilchst  in  mehreren  Versuchen  die  Basizität 
des  Körpers  durch  Titration  mit  '/lo  Normalschwefelsaure  fest. 
a)  0,0448  g  Subst«^  neutralisieren  1,0  ccm  ■/>•  Korm.-H.SOi 
b>  0,0403  g        ,j  „  0,95  ccm  ■/„  Norm.-H,804 

c)  0,1510  g         „  „  3,4    ccm  '/„  Norm.-H.SO« 

Es  würde  sich  danach  für  das  Molekidargewicht  ergeben: 
Gemäß  der  1.  Bestimmung  448 
B         B    2.  ,  421 

„3.  „  445 

im  Mittel  demnach  438 

Nach  dieser  Zahl  müßten  sich  behufs  Bildung  der  Curtiusschen 
Base  mmdestens  7  Glykokollmoleküle  vereinigen. 

*)  Berichte  d.  deutsch,  ehem.  GeB.  SO,  3,  2457. 
**)  Serichte  d.  deutach.  chen.  Ges.  34,  2,  2668. 


]G4 


Moritz  SchwarzBchild, 


Die  Analyse  ergibt  in  Übereinstimmung  hiermit,  da£  in  der 
Tat  7  (ilftokollmolekole  in  der  Curtiussclien  Verbindmig  ent- 
halten sind,  lehrt  aber  weiter,  dafi  in  derselben  ein  Äthylrest  er- 
balten bleibt. 

Behnfs  BatfemuDg  der  Istzten  Reste  von  unverändertem  Bater  wurde 
snr  eine  wiederholte  Destillation  des  Produktes  im  V^unm  Oewicht  ge- 
legt, wobei  der  unveränderte  Ester  völlig  fiberglog  and  die  reine  Baee 
sarfickblleb. 

Präparat  I. 

a)  0,1874  g   über   Schwefelsäure    getrockneter   Substanz    gaben 
0,2008  g  CO,  nnd  0,1096  g  H,0. 

0,1544  g  Substanz  gaben  28,58  ccm  N  bei   13,1>  und  75!  mm. 

b)  0,1756  g         ,  .    0,3763  g  CO,  und  O.OQS«  g  H,0. 

Präparat  II. 

s)  0,1970  g  Substanz  gaben  0,3127  g  CO,  und  0,1164  g  H,0. 

b)  0,2171  g         „  .      0,3438  g  CO,     .    0,1234  g  H,0. 

0,1424  g         ,  ,    25,67  ccm  N  bei  17,1*  und  761,b  mm. 

Präparat  III. 

a)  0,1732  g  Substanz  banden  nach  KJeldabl  27,15  ccm  Vi* Norm .-11,80,. 

b)  0,1558  g        ,        gaben  29,6  ccm  N  bei  21,7*  nnd  757,5  mm. 

In  folgender  Tabelle  stelle  ich  die  Prozentzablea  zusammen 
und  stelle  zum  Vergleiche  die  von  Curtius  ermittelten  Zahlen 
daneben. 


Berechnet  auf 
C,<H„N,0, 

Cur- 

tiUB 

Schwarzschild 

Mittel 

Prüparot  I 

Präparat  H 

Präparat  III 

C  — 43,15  Proz. 
H  -    6,07  Proz. 
N  =  22,02  ProK. 

42,28 
6,67 
20,64 

43,19 
6,26 
31,89 

42,91 
fi,29 

43,29 
6,66 

43,19 
6,31 
21,36 

21,77 

21,94 
(Kjel 

dahl) 

43,14 
6,80 
91,74 

Es  stimmen  demnach  die  erhaltenen  Änalysenzahlen  gut 
mit  der  Formel  Ci.H.,N,0*. 

Die  Zahlen  weichen  aber  von  den  zuerst  von  Curtius  gefundenen 
wesentlich  ab.  Auch  das  Verhalten  meines  Pr^aratas  beim  Erhitzen 
entsprach  In  wiederholten  Versuchen  nicht  gani  den  Angaben  von 
Curtius.  Heine  Präparate  begannen  bei  187  bis  190°  sich  dunkler  zu 
f&rben,  nahmen  bei  190'  einen  bräunlichen  Ton  an  und  waren  bei 
240bis260*  scbwsxz,  Curtius  findet,  dafi  der  Körper  sich  bereits  bei 
150°  dunkler  färbte,  bei  ISO*  zu  schmelzen  begann  und  bei  178*  völlig 
mit  gelber  Partw  unter  Zersetzung  geschmolzen  erschien.  Die  Ursache 
dieser  Versctüedenhelten  könnte  in  dem  Umstände  zu  suchen  sein,  dafi 
das  Präparat  von  Curtius  noch  eine  kleine  Menge  des  nicht  konden* 
sierten  Bsters  beigemengt  entliielt. 

Da  nach  dem  Ergebnis  der  Analyse  in  dem  KOrper  eine 
Athylgruppe  zu  vermuten  war,  so  versuchte  ich  durch  vorsichtige 


über  die  WirkungsweiBe  des  Trypgins.  165 

Spaltung  dieselbe  nachzuweisen.    Es  gelang  mir  our,  wenn  ich 
kurze  Zeit  verdDnnte  Schwefelsäure  einwirken  Iie&. 

0,3  g  der  Biuretbose  viirden  mit  vordüanter  Schwefels&ure  ■/■  Stunde 
lang  am  Bücktluflkähler  gekocht,  dann  wurde  sofort  das  erhaltene  Produkt 
destilliert  Die  ereten  fibergehenden  Tropfen  geben  die  Llebensche 
Jodoformprobe.  Ga  setzten  sich  typische,  rosettenartige  Kristalle  von 
Jodoform  ab,  ebenso  aeohaseftlge  Tafeln.  Dabei  trat  deutlicher  Geruch 
von  Jodoform  auf. 

Da&  bei  einer  solchen  Spaltung  aus  der  Binretbase  wieder 
GlykokoU  erhalten  wfirde,  konnte  ich  in  einem  anderen  Yersuche, 
nach  Entfernung  der  Schwefelsaure  mit  Baryumkarbonat,  diirch 
Darstellung  der  typischen  blauen  Glykokollkupferkristalle  zeigen. 

Auf  Gnmd  der  mitgeteilten  Befunde  muß  die  Curtiussche 
Base  als  ein  Hexa^ycy^ycinfithylester 

NH,  CH,CO(NH  CH,  CO).  NHCH, .  CO  .OC,H, 
aufgefo£t  werden.    Diese  Formel  erklärt  auch  die  Fähigkeit  der 
Substanz,    die  Biuretreaktion  zu  geben.    Zum  Zustandek<Him]en 
derselben  bedarf  es  nach  Schiff*)  mindestens  zweier  Gruppen 
folgender  Art: 

CONH,,  CNHNH,,  CH,NH.,  CSNH,,         ' 
welche  an  ein  einziges  Atom  Kohlenstoff  oder  Stickstoff  gebunden, 
oder  direkt^,  untereinander   vereinigt  sind.    Betrachtet  man  nun 
die    oben    aufgestellte    Formel,   so   enthalt   diese    die    Gruppe 
CH,— NH, 

I  die  nach  dem  Gesagten   wohl  die  Biuretreaktion  be- 

CO-NH, 
dingen  kann. 

Es  wurde  dann  femer  das  Verhalten  der  Curtiusschen  Base 
gegenQber  salpetriger  Säure  geprüft,  da  möglicherweise  zu  erwarten 
war,  daß  unter  bestimmten  Bedingungen  bloß  der  Stickstoff  der 
NH,-Gmppe  abgespalten  wOrde,  nidit  aber  jener  der  NHCO- 
Gruppen.  Eine  quantitative  Methode  zur  Bestimmung  des  auf 
diese  Weise  abspaltbaren  StickstofEs  ist  von  H.  Meyer**)  ange- 
geben. Diese,  die  sich  auf  Grund  von  Eontrollversuchen  für 
meine  Zwecke  als  sehr  brauchbar  erwies,  wurde  in  etwas  abge- 
änderter Form  in  Anwendung  gebracht***).  Das  Eigebnia  war 
unerwsrteterweise  ein  negatives. 

*)  Berichte  der  deatacb.  ehem.  Ges.  SB,  S98,  ferner  Anmüen  9W,  286. 
VergL  hierza  Hofmeister  1.  c. 

**)  AnleitDng  znr  qnantilstiveii  Bestimmang  der  organisohen  Atom- 
gruppeu.  Berlin  1897. 

***)  Für  das  von  H.  Meyer  angegebene  Verfahren  gelingt  ea  leicht, 
einen  entsprechend  zaBammengestellten  Apparat  aufzubauen  und  dem  speziellen 
Bedarf  des  EinzeWenuches  anzupassen, 

Fär  meine  Zwecke  erwies  es  sich  als  zweckmäßig,  behufs  Bindung  der 
verdampfenden  salpetarigen  Siare  noch  eine  kleine  mit  Kaliumpermanganat 


IgQ  Moritz  Schwarzschild, 

Zwei  Bestlmmangen  mit  0,2399  g  und  0,3663  g  der  CurtUsBchen 
Base  stellte  ich  an,  obne  tu  erwSnneu.  Dabei  wurde  kein  Stidtetoff 
abgespalteo.  Versuche,  bei  denen  die  Reaktion  unter  Brbitzen  auf  dem 
WasBerbadfl  vorgenommen  wurde,  ergaben  allen  Stickstoff  in  Oasform. 
Des  hohen  Bticksloffgehaitea  des  Pr&parates  wegen  kamen  relativ  kleine 
Subetanzmengen  zur  Verwendung. 

1.  0,0694  e  SubstanE  liefern  25,8  ccm  N  bei  762  mm  und  17*  C. 

2.  0,06&4  g  Substani  liefern  2i,7  ccm  N  bei  760  mm  und  16*  C. 

Berechnet:  Oeftinden: 

N  —  22,02  Proz.  1.  21,93  Proz. 

2.  2?,30     , 

Die  Curtiussche  Base  gestattet  somit  nicht  eine  getrennte 
BestimmiiDg  der  basischen  NH,-Gruppe  auf  diesem  Wege.  Sie 
spaltet  dabei  wie  die  ähnlich  gebaute  HippursAure  auch  den  Stick- 
stoff der  NHCO-Gnippen  ab. 

Trypsinspaltung  der  Biuretbase.  Da  die  Biuretbase 
eine  sehr  intensive  Reaktion  mit  Natronlauge  und  Kupfersullat 
gibt,  so  war  sie,  wie  keine  der  anderen  ähnlichen  Verbindungen, 
geeignet,  vermittelst  dieser  Reaktion  auf  ihre  Spaltbu-keit  durch 
Trypsin  untersucht  zu  werden. 

D,k  g  des  Körpers  wurden  mit  b  ccm  einer  Trypsinlöaung  B  ver- 
setzt (Probe  1).  Zur  Kontrolle  wurden  gificbzeitig  folgende  Proben  her- 
gestellt:    a)  0,1  g  Biuretbase  -)~  b  ccm  gekochten  Trypsins  (Probe  2), 

b)  0,1  g  in  Wasser  gelöster  Base  -j--  0,2  proz.  Na,COi  -  LoBUDg  (Probe  3), 

c)  0,1  g  In  Wasser  gelöster  Biuretbase  (Probe  4).     Die  Biuretreaktion 


in  Probe  1 


nach  2  Tagen  !       noch  vorbanden        sehr  stark    sehr  stark  |  sehr  stark 
t  |l  überaus  schwach,  ttat 

i|      nicht  bemerkbar 
„    e     „     II  voUstdg.  verschwnnden 
„  10      „      il 

Aus  dieser  Versuchsreibe  geht  hervor,  daß  das  Trypsin  die 
Fähigkeit  besitzt,  die  Curtiussche  Base  bis  zum  völligen  Ver- 
schwinden der  Biuretreaktion  zu  verändern.  Bei  gleichen  Mengen- 
verhältnissen war  regelmäßig  in  meinen  zahlreich  angestellten 
Versuchen  genau  am  4.  bis  5,  Tage  die  Reaktion  verschvrunden. 
Interessant  war  es,  zu  vergleichen,  ob  auch  Fepsinsalzsäure 
ein  Verschwinden  der  Biuretreaktion  zustande  bringe.  Indessen 
gelangte  ich  hier  zu  einem  negativen  Resultat. 

gefüllte  Wuchfluche  einzuBohalten.  Die  Durdutrömung  des  Apparates  mit 
Kohlensäure  erzielte  auch  ich  nach  deo  Angaben  von  H.  Meyer  mit  dem 
von  F.  Blau  (Monatshefte  für  Chemie  13,  379)  angegebenen  Verfahren, 
das  auf  dem  leicht  üu  beherncheiidcn  Eintropfen  einer  in  einem  Tropftrichtw 
befindlichen  konzentrierten  Pottasche) üsung  in  vorgelegte  50  proz.  Suhwefel- 
fäure  beruht. 
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Versucli  1:  Ein  nach  der  Olftesenerscben  Methode*)  dargestelltes 
Pepslnpraparat  vird  mit  Salzsäure  uod  einer  kleinen  Menge  der  Baae 
zusammengebracht.  Nach  3  Wochen  ist  die  Biuretreaktion  noch  sehr 
stark,  nach  B  Wochen  erhält  man  zwar  nicht  mehr  die  rote  Farbe,  die 
die  Esse  gewöhnlich  gibt,  wohl  aber  eine  stark  blauviolette.  Die  Ah- 
nahme nach  dieser  langen  Zeit  kann  ich  nicht  auf  eine  Spaltung  durch 
das  Ferment  bezieben,  da  die  gleiche  Uenge  der  Biuretbase,  in  Wasser 
gelöst  und  über  6  Wochen  lang  im  Brutschrank  aufbewahrt,  ebenfalls 
an  Intensität  der  Reaktion  verlor. 

Versuch  2.  Es  wurde  ein  käuflichee  Pepsinpräparat  benutzt,  das 
die  Biuretreaktion  so  schwach  zeigte,  daB  diese  Jener  der  Glyclnbase 
gegenfiber  vernachläestgt  werden  konnte.  Die  Fermentlösung  zeigte 
starke  Verdauungskraft.  Die  eine  gröBere  Menge  der  Biuretbase  ent- 
haltende Probe  zeigte  noeh  nach  i  Monaten  eine  ebenso  starke  Biuret- 
reaktion wie  vorher. 

Um  nun  weiter  zu  erfahren,  in  welcher  Weise  die  Curtius- 
9ch«  Base  durch  Trypsin  abgebaut  wird,  wurden  2  g  der  Itiuretr 
base  mit  15  ccm  der  TrypsinlOsung  B  unter  Toluol  der  Digestion 
unterworfen.  Nach  Verschwinden  der  Biuretreaktion  —  eine 
Probe,  die  2  g  der  Biuretbase  in  Wasser  gelöst  enthielt  und 
gleich  lang  vde  die  Hauptprobe  digeriert  worden  war,  zeigte  noch 
intensive  Biuretreaktion  —  wurde  filtriert,  das  Filtrat  unter  ver- 
mindertem Druck  bis  auf  ein  geringes  Volumen  eingedampft 
und  dann  Alkohol  zugesetzt,  bis  die  entstehende  TrQbung  nicht 
mehr  verschwand.  Es  trat  reichliche  Kristallisation  auf.  Das 
erhaltene  Produkt  wurde  durch  Lfteen  in  hei&em  Wasser  und 
nachheriges  Äus&llen  mit  absolutem  Alkohol  imter  Zuhilfenahme 
von  Tierkohle  zweimal  umkristallisiert.  Der  Körper  ist  von  sQ£em 
Geschmack,  in  k^tem  Wasser  ziemlich,  in  hei&em  gut  I^lälich,  in 
Alkohol  unlöslich.  Mit  Eisenchlorid  gibt  er  tiefrote  Färbung,  mit 
Eupferkarbonat  blaue  Lösung.  Bei  dem  freiwilligen  Verdunsten  der 
durch  Kochen  mit  Kupferkarbonat  erhaltenen  Lösung  kristalUsieren 
blaue  Nadeln  aus.  ^E^e  Schmelzpunktsbestimmung  et^ab,  daß  der 
Körper  bei  218*  sich  dunkler  :^bte,  bei  228*  braun  wurde  und 
bei  233*  unter  Grasentvrickelung  zu  schmelzen  begann.  Dieses 
Verhalten  stimmt  mit  den  von  Curtius**)  fQr  das  Glykokoll  go- 
maditen  Angaben  überein. 

0,1300  g  aber  Schwefelsäure  getrockneter  Substanz  neutrali- 
sierten bei  Bestimmung  nach  Kjeldah]  17,95  ccm  '/>i>  Norm.-NaOH. 
Berechnet  fOr  CH.NH,COOH  Gefunden 

N  =  18,67  Proz.  19,33  Proz. 


*)  Sieae  Beitrage  1,  1. 
**)  Journal  f.  prakt.  Chemie  26,  156. 
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Aus  diesen  Daten  ergibt  sich,  wenngleich  das  IVgeboie  der 
Stickfitoffbestimmiug  zu  hoch  ausfiel,  doch  ohne  Zweifel,  da&  steh 
bei  der  Einwirkung  des  Trypsina  auf  die  Curtiussche  Base 
GlykokoU  zurOckbildet. 

m.  SchlaßbemerknngeD. 

Stellen  wir  die  Ergebnisse  der  Versuche,  wie  sie  oben  mit- 
geteilt wurden,  zusammen,  so  fftUt  zunSchst  auf,  da&  die  Amide 
—  Asparagin,  Acetamid,  Harnstoff,  Benzamid,  Oxamid,  Biuret, 
Malondiamid,  Glycinamid,  Äthylozamid,  Monophenyloxamid  —  durch 
Trypsin  nicht  zerlegt  werden.  Man  hätte  uro  so  eher  auf  eine 
Aufq>altuDg  dieser  XOrper  rechnen  können,  als  doch  Hochizukt*) 
gezeigt  hat,  da&  bei  der  Trypsinwirkung  auf  Eiweifistoffe  fast 
genau  jener  Teil  des  Stickstoffs,  welcher  sich  als  durch  S&ure 
angreifbar  erweist,  auch  fQr  das  Trypsin  abspaJtbar  ist.  Ebenso 
kamen  Dzierzgowski  und  Salaskin**)  zu  dem  Resultate,  da& 
„bei  der  Einwirkung  des  Pankreassaftes  ein  Teil  des  Eiwei&stick- 
Stoffes  abgespalten  wird,  welcher  offenbar  in  den  Eiwei&körpem  in 
der  leicht  abspaltbaren  Form  des  ,Aniidsti<^5toffes'  vorhanden  ist". 

Zu  demselben  negatiTen  Resultate  bezQ^ch  der  Wirkung 
des  Trypsins  auf  Amide  kam  auch  Gönn  ermann***)  in  einer 
Juli  1902  nach  Abschlug  meiner  einschlflgigen  Versuche  er- 
schienenen Arbeit.  Die  Amide  die  er  untersuchte,  es  sind  zum 
Teil  dieselben  die  auch  ich  prüfte :  Formamid,  Oxamid,  Succioamid, 
Benzamid,  SaUcylamid,  erwiesen  sich  als  unangreifbar  für  das 
Trypsin.  Nur  hei  der  Einwirkung  des  letzteren  auf  Acetamid  er- 
hielt er  ein  positives  Resultat  und  hält  in  einer  jQngst  erschienenen 
Arbeitf),  in  der  er  Bezug  nimmt  auf  die  von  Hofmeisterff) 
(September  1902)  erwähnten  Resultate  der  vorliegenden  Unter- 
suchungen, an  seinen  Angaben  fest  Ich  kann  im  Hinblick  auf 
die  überaus  einfache,  von  mir  angewandte  Methodik  imd  die 
vOlhg  gleichlautenden  Resultate  nur  vermuten,  dag  Gonnermanns 
mehr  indirektes  Verfahren  mit  einer  Fehlerquelle  behaftet  war. 

An  dieser  Stelle  möchte  ich  auch  auf  die  eingangs  erwähnte 
Versuchsreihe  von  Gulewitsch*t)  eingehen,  welche  es  mOglich 
erscheinen  ließ,  da&  Trypsin  Acetyl  aus  acety Herten  Aminen  ab- 
spaltet, was  ja  ein  SeitenstOck  zu  der  eben  beschriebenen  Auf- 

■)  DieM  Beitrage  1,  44. 
**)  Centnlblatt  f.  Physiologie  16,  849. 
"•)  Pflügers  Archiv  8»,  493. 

+)  Pflügen  Archiv  M,  278. 
■[-[■)  loa  cit. 
4)  Zeitachr.  f.  phyiioL  Chemie  27,  640. 


über  die  WirkuDgiwdM  des  TiTpaiiw.  169 

Spaltung  der  Cnrtiusschen  Base  darstellen  wOrde.  In  6  Versuchen 
mit  p-Diace^lamidophenoi  (CH.CO)  OC«H.NH(CÜCH,)  erhielt  er 
den  mit  Trypsin  digerierten  Proben  konstant  ein  Plus  an  Essig- 
säure  gegenüber  den  mit  gekochter  TrypsiidOsung  angestellten 
Versuchen.  £r  spricht  sich  jedoch  Ober  diese  Versuche  mit  fJIer 
Reserve  aus. 

Die  van  anlewitach  bis  ins  ktelnsta  Det^  i^gebene  Anordonng 
erleichterte  mir  die  Nachprüfung  anSerOTdeDtUclL  Ich  hielt  mich  streng 
an  seine  Angaben.  Es  ergab  sieb,  daS,  wenn  die  KontroUprobeo  unter 
genau  gleichen  Bedingungen  (speziell  mit  Sodazuaatz)  angestellt  wurden, 
ein  Unterscliied  in  der  OroQe  der  BsBlgsäureabspaltung  nicht  erweisUeta 
war.  In  der  beifolgenden  Tabelle  habe  ich  die  von  Onlewltsch  be- 
nutzte Bezeichnung  beibehalten  und  als  D  die  Uenge  der  '/,a  Norm.-NaOH 
in  Zentimetern  bezeichnet,  die  zur  Neutratisation  derjenigen  BssigBäurO' 
menge  notwendig  war,  welche  in  einer  nur  mit  Soda  digerierten  Probe 
abgCBp alten  wurde. 


Sabat. 

Menge  d«  Tryptam  A 
und  der  SodalBaiuig 

Dauer  der  DIg.       S 

A 

D 

0.5« 
0,5  g 
0,5  g 

0,5  g  in               lOOccmSodft 
0,Kg  gekocht  in  100  ccm     „ 
-                       100  com    , 

19  Ti«e        9,3 
12     „             — 
12     ,-             — 

6,0 

10,75 

Wie  man  sieht,  wirict  die  zugesetiite  Sodatosung  starker  spaltend 
als  die  daneben  Trypeln  enthaltende,  ungekochte,  ganz  besondera  stärker 
aber  als  die  gekochte  Probe.  Die  Deutung  dieses  Verhaltens  ist  wohl 
darin  zu  suchen,  dafl  das  Alkali  durch  die  dem  Trypsin präparat  an- 
haftenden StoiTe  langsam  beim  Stehen,  rasch  beim  Kochen  (ylelleicht 
durch  Bildung  von  Albuminat)  an  Wlrlcsamkelt  einböSt. 

WeoD  es  mir  somit  wider  Erwarten  in  den  angeführten  F&Ilen 
nicht  gelang,  die  Spaltung  einer  sAureamidaridgen  Verbindung  zu 
erzielen,  ist  der  mit  der  Curtiusschen  Base  erhaltene  positive 
Befund  um  so  bemerkenswerter.  Sein  Hauptinteresse  liegt  darin, 
daß  diese  Base  einen  Bau  besitzt,  welcher,  wie  Hofmeister") 
zuerst  ausführlich  begründet  hat,  den  EiweißkCrpem  und  deren  Ab- 
kömmlingen zukommt.  Wenn  einerseits  daher  gezeigt  wurde,  daß 
das  Verhalten  der  Eiwei&kOrper  und  der  Abkömmlinge  derselben  auf 
Grund  der  Beobachtungen  vonCurtiusundnameaÜichE.  Fischer 
auf  eine  s&ureamidartige  Bindung  hinweist,  daß  andererseits  das 
verbreitete  Vorkommen  analoger  Synthesen  im  Tier-  und  Pflanzen- 
reich diese  Vermutung  in  höchstem  Grade  unterstützt,  so  ist  nun 
durch  meine  Versuche  weiter  der  Nachweis  erbracht,  daß  die 
künstlich  erhaltenen  Produkte  von  solchem  Bau,  wie  ihn  die 
Curtiussche  Base  aufweist,  einer  Spaltung  durch  tryptisches, 
Eiweißkörper  verdauendes  Ferment  unter  Verhältnissen  zugänglich 

*)  loo.  cit. 
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sind,  die  durchaus  den  im  TierkOrper  gegebenen  entsprechen.  £s 
zeigt  dies,  da£  die  Bindungsweise  NH.CHi.CO.  NH,  welche  Hof- 
meister als  besonders  charakteristisch  für  die  ProteinstofFe  an- 
sieht, im  gegebenen  Fall  zugleich  den  Ängriflfepunkt  der  Wirkung 
des  tryptischen  Fermentes  darstellt.  Dabei  ist  es  bemerkenswert, 
da&  der  Curtiussche  Körper  der  Fermentwirkung  zugänglich  ist, 
obgleich  er  kein  asymmetrisches  C-Atom  enthält,  und  daß  sein  Ver- 
halten sich  trotzdem  als  ein  spezifisches  darstellt,  da  einerseits 
andere  Stoffe,  welche  die  gleiche  Gruppe  entJialten,  z.  B.  das 
Glycinamid,  der  Trypsinwirkung  widerstehen,  andererseits  die 
Curtiussche  Base  selbst  der  analogen  Einwirkung  von  Pepsin- 
salzsfiure  unzugänglich  ist. 

Es  ist  wohl  zu  hoffen,  da&  eine  Weiterführung  solcher  Versuche 
sowohl  an  natürlichen  Spaltungsprodukten  als  auch  au  ähnlich 
gebauten  synthetisch  erhaltenen  Stoffen  zur  Klarstellung  jener 
StmktureigentQmlichkeiten  fahren  wird,  welche  dem  Trypsin  seine 
spaltende  Wirkui^  ermJ^chen. 


XIII. 

Tryptophan,  eine  Vorstufe  des  Indols  bei  der 
Eiweififäulnis. 

Vorläufige  Mitteilung 
voD  Alexander  Elllnger  und  cand.  med.  Max  Gentzen. 

(AuB  dem  Univerutäta-Labonitorium  farraedüJDiscbe  Chemie  und  experimentelle 
Pharmakologie  zn  KÖnij^berg  in  Pr.) 


Für  nahezu  alle  wohl  charakterisierten  Produkte,  welche  bei 
der  Fäulnis  von  Eiweißbarpem  erhalten  worden  sind,  ist  teils  durch 
die  älteren  Untersuchungen  von  Nencki,  Brieger,  E.  und  H. 
Salkowski,  Baumann  und  deren  Schalem,  teüs  durch  Unter- 
suchungen der  letzten  Jahre  der  Weg  gezeigt  worden,  auf  welchem 
sie  durch  verschiedene  Zwischenstufen  hindurch  aus  der  komplexen 
Eiweißmolekel  entstehen.  Nur  für  zwei  der  am  längsten  bekannten 
Fäulnisprodukte,  das  Indol  und  Skatol,  sind  wir  hinsichtlich  ihrer 
Entstehung  fast  ausschlie&hch  auf  Hypothesen  angewiesen.  So 
hat  Nencki")  die  Vermutung  angesprochen,  daß  alle  bei  der 
Fäulnis  beobachteten  Körper  der  Indolgruppe,  das  Indol,  Skatol, 
die  Skatolkarbonsäure  und  Skatolessigsäure  einer  gemeinsamen 
Muttersubstanz,  der  damals  unter  den  hydrolytischen  Spaltungs- 
produkten  der  Proteine   nodi   nicht  aufgefundenen  Skatolomino- 


Die  Frage  nach  der  Entstehung  des  Indols  aus  Eiweiß  trat 
m  ein  neues  Stadium,  als  Hopkins  und  Cole**)  die  Reindar 
Stellung  des  Tryptophan  gelang,  welche  bis  dahin  trotz  aller 
Bemühungen  vei^blich  versucht  war.  Dieser  Körper,  der  von 
seinem  regelmäßigen  Auftreten  bei  der  tryptischen  Verdauung 
seinen  Namen  erhalten  hat,  und  dessen  Entstehung  bei  der 
Eiweißfäulnis  auf  Grund  seiner  charakteristischen  Reaktionen 
längst  erkannt  war,  ergab  bei   der  Analyse  Zahlen,  welche  auf 


*)  UonstBbefU  f.  Chemie  10,  506  (1889). 
")  Jonmal  of  phjTBiology  27,  418  (1901). 
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eine  Skatolamiiioessigs&ure  oder  Indolaminopropionsäure  stimmten, 
und  seine  Reaktionen  wiesen  darauf  bin,  daß  ein  Indolkem  in 
ihm  enthalten  sei. 

Diese  in  der  Arbeit  der  beiden  englischen  Forscher  sicher- 
gestellten Tatsachen  luden  zur  Prüfung  der  Frage  ein,  ob  in  dem 
Tryptophan  eine  oder  die  Vorstufe  des  Indols  bei  der  bakteriellen 
Eiwei&iersetzung  vorliege,  und  weiterhin  ob  der  Organismus  der 
höheren  Tiere  aus  Tryptophan  Indol  bilden  kCnne. 

Für  uns  war  namentlich  das  letztere  Problem  mit  Rücksicht  auf 
den  derzeitigen  Stand  der  Indicanfirage  von  Interesse.  In  mehreren 
Arbeiten,  welche  aus  dem  hiesigen  Institute  im  Laufe  des  letzten 
Jahres  veröffentlicht  worden  sind  [Scholz*),  ElHnger**)],  ist  der 
von  mehreren  Autoren,  am  energischsten  von  Blumentbai  und 
seinen  Mitarbeitern  Lewin***)  und  Rosenteldf)  verfochtenen  Be- 
hauptung entgegengetreten  worden,  es  ll^en  bisher  irgend  welche 
Beweise  daRlr  vor,  da&  das  Hamindican  eine  andere  Quelle  habe 
als  das  durch  bakterielle  Zersetzung  innerhalb  oder  außerhalb  des 
Darmkanals  entstandene  Indol.  Die  MögUchkeit,  dafi  Indol  auch 
im  intermedi&ren  Stoffwechsel  beim  Abbau  der  EiweißkOrper  ent- 
stehen könne,  lie&  sich  natürhch  nicht  in  Abrede  stellen,  und 
falls  sie  im  Tierbörper  verwirklicht  war,  so  lag  es  am  nächsten, 
anzunehmen,  daß  das  Tryptophan,  zu  dessen  Entstehung  durch 
tryptische  Fermente  im  Organismus  ja  reichlich  Gelegenheit  vor- 
handen ist,  Quelle  des  Indola  bezw.  des  Hunindicans  seiff). 

Vier  Versuche,  die  wir  an  Kaninchen,  und  einer,  welchen  wir  an 
einem  kleinen  Hunde  anstellten,  eichen,  daß  das  nach  Hopkins 
und  Cole  rein  dargestellte  Tryptophan  weder  bei  subcutaner  In- 
jektion noch  nach  Darreichung  per  os  Ausscheidung  von  Indican 
veranlagte.  Die  vorher  indicanfreien  Tiere  blieben  bei  Auftiahme 
von  je  0,2  g  des  Körpers  indicanfrei.  Damit  erscheint  uns  die 
Annahme,  daß  Indol  beim  Abbau  von  EiweißkOrpern 
durch,  die    Zwischenstufe    des    Tryptophans   hindurch 


*)  Beiti^ige  zur  Frage  nach  der  Entstehung  des  Indicans  im  Tierkorper. 
InMig.-DiBB.  EöDigsbei^  1903. 

**)  Die  Indolbildnng  und  Indican&iUBcheidung  beim  hungernden  K&- 
niucben,    ZUchr.  f.  phjsiol.  Chemie,  im  Druck. 

•••)  Diew  Beitrüge  1,  472  <ia02). 
f)  Charite-Annalen  1908.    Jahrg.  37. 

ff)  Alt  unsere  üntenmchunften  bereits  im  Qange  waren,  ist  auch  von 
Blumeuthsl  und  Uosenfeld  in  einer  im  April  erachienenen  Abhandlung 
(Chorit^AjtDalen,  Jahrgang  37)  die  Vermutung  ausgesprochen  worden,  daft 
Tryptophan  eine  Vorstufe  des  Indicsns  sei. 
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im  Organismus  des  Kaninchens  oder  Hundes  entstehe, 
widerlegt. 

Ob  beim  bakteriellen  Abbau  der  Eiweißkörper  Indol  auB 
Tryptophan  entsteht,  darflber  konnten  uns  diese  Yerauche  nichts 
sagen.  Denn  selbst  bei  der  Verabreichung  per  os  liefi  sich  er- 
warten, dai  das  Tryptophan  frflher  resorbiert  würde,  als  es  in  den 
Dickdarm,  die  Stfitt«  der  normalen  DarmfAulnis,  gelangt.  Aber 
auch  diese  Frage  komiten  wir  entscheiden,  indem  wir  den  kleinen 
Kunstgriff  benutzten,  das  Tryptophan  in  schwacher  SodalOsung 
direkt  mit  einer  Fravazscben  Spritze  in  den  Blinddarm  des 
Kaninchens  zu  injizieren.  Durch  Eontrollversuche  überzeugten 
wir  uns,  daß  der  operative  Eix^ff,  unter  aseptischen  Kaut«len 
ohne  EinfiuS  auf  die  Indicanausscheidung  bUeb,  wenn  die  gleiche 
Menge  Sodalösung  ohne  Tryptophan  injiziert  wurde.  Ein  Kaninchen 
schied  unter  diesen  UmsÜnden  am  Injektionstage  1  mg  Indican 
(als  Indigo  berechnet)  aus,  ein  anderes  blieb  dauernd  indicanfrei. 

Dagegen  verhielt  sich  bei  zwei  vorher  indicanfreien  Kaninchen 
die  Ausscheidung  nach  Injektion  von  0,2  g  Tryptophan  in  das 
Coecmn,  wie  folgt: 

Kaoinchen  1  (Oewicht  2080  g)  liefert  am  ersten  Tage  21,2  mg,  am 
swelten  Tage  16,35  mg  Indigo,  vom  dritten  Tage  an  ist  ea  wieder 
Indicanfrei. 

Kaninchen  II  (Oewicht  1700  g)  schied  am  eraton  Tage  20,1  mg 
Indigo  aus,  und  war  am  2.  Tage  schon  indicanfrei. 

Das  erste  Kaninchen  zeigte  nach  der  Operation  etwas  vet^ 
minderte  Freßlust,  doch  hegt  kein  Grund  vor,  einen  nennenswerten 
Anteil  der  Indicanausscheidung  diesem  Umstand  zuzuschreiben, 
da  bei  den  KontroUtieren  dasselbe  beobachtet  vnurde,  ohne  daß  die 
Indicanausscheidung  höher  als  auf  I  mg  stieg.  Sonst  blieb  der 
Eingriff  ohne  erkennbare  Folgen. 

Die  Indigomenge,  die  im  ersten  Versuch  erhalten  wurde,  be- 
trug also  37,55  mg,  im  zweiten  20,1  mg.  Nach  den  Versuchen 
Ton  Ellinger*)  über  die  titrimetrische  Indicanbestimmung  im  Harn 
muß  zu  diesen  Werten  Vi  der  gefundenen  Menge  als  Korrektur 
addiert  werden;  danach  entsprechen  der  ausgeschiedenen  Indican- 
menge  bei  Kaninchen  I  43,8  mg,  bei  Kaninchen  II  23,5  mg  Indigo. 
Aus  0,2  g  Tryptophan  können,  vorausgesetzt,  daß  daraus  Indol 
al^;espalten  und  dieses  zu  Indigo  oxydiert  wird,  128,4  mg  Indigo 
entstehen.  Somit  fanden  sich  31,11  Proz.  bezw.  18,3  Proz.  der 
theoretischen  Menge  Indigo  im  Harn. 

Nun  werden  aber  von  eingegebenem  Indol,  beim  Hunde 
Wenigstens,  nach  Untersuchm^en  von  Wang"*)  und  eigenen  Er- 

*)  ZtBohr.  f.  phjriiolog.  Chemie  38,  178  (1903). 
•*>  Ztschr.  f.  phyaiolog.  Chemie  «,  557  (1899). 
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fabniDgen  im  besten  Falle  nur  etwa  60  Proz.  als  Indican  ausge- 
schieden bezw.  als  Indigo  bestimmt.  Wir  müssen  also  die  im  Dick- 
darm des  Eanincbens  aus  Tryptophan  entstandene  Menge  Indol 
etwa  doppelt  so  hoch  schätzen  als  die  gefundene  Indigomenge, 
wobei  die  Amiabme  gemacht  ist,  daß  die  Ausscheidungsverhftlt- 
nisse  fOr  Indol  beim  Hunde  und  Kaninchen  ungef&hr  gleich  sind , 
und  daß  das  als  Indican  ausgeschiedene  Material  im  Darm  als  Indol 
resorbiert  wurde*). 

Die  Feststellung  einer  so  weilgehenden  Indolbildung  aus 
Tryptophan  im  Dickdarm  berechtigt  wohl  zu  dem  Schlüsse,  daS 
das  Tryptophan  eine,  wenn  nicht  gar  die  Vorstufe  des 
Indols  bei  der  bakteriellen  Eiwei&zersetzung  ist. 

Eine  Rötung  des  Harns  bei  der  Indicanprobe,  die  auf  Aus- 
scheidung von  Skatolfarbstoff  hingewiesen  hätte,  konnten  wir  in 
keinem  unserer  Versuche  beobachten.  Das  Fehlen  des  Skatolfarb- 
stoffs  im  Harn  bei  der  sehr  reichlichen  Ausscheidung  von  Indican 
scJieint  uns  eher  dafür  zu  sprechen,  da&  das  Tryptophan  sich  vom 
Indol,  als  daß  es  sich  vom  Skatol  ableitet. 

Doch  lag  die  Frage  nach  der  Konstitution  des  Tryptophans 
zunächst  nicht  in  unserem  Arbeitsprogramm,  und  wir  haben  Ver- 
suche über  die  Zersetzung  von  Tryptopfaanlösungen  durch  Kein- 
kulturen  von  Bakterien  vorerst  zurückgestellt,  da,  wie  wir  einer 
freundlichen  schriftlichen  Mitteilung  des  Herrn  Hopkins  ent- 
nehmen, dieser  selbst  mit  Herrn  Cole  zusammen  die  bakterielle 
Zersetzung  des  Tryptophans  studiert  hat,  um  Aufschlüsse  über 
die  Konstitution  dieses  KOrpers  zu  erhalten,  und  demnächst  darüber 
berichten  wird. 

Köuigsbei^  i.  Pr.,  1.  Juni  1903. 

*)  Wir  haben  uns  davon  überzeugt,  daß  nicht  etwa  Tryptophan  eeihst 
bei  Behandlung  mit  Obermayers  ResKens  Indif^o  liefert 


XtT. 

Über  die  Darstellano;  der  Guanylsäure. 
Von  Irar  Bang  und  C.  A.  Baaaehon. 

(Aas  dem  phyaiol.-chemiBcbeii  Laboratorium  za  Land,  Schweden.) 


Vor  einigen  Jahren  hat  der  eine  von  uns  gezeigt,  da&  man 
ftus  dem  Pankreas  eine  Nucleinsfture,  die  Guanylsäure,  dar> 
stellen  kann,  welche  einen  Bestandteil  des  Pankreas- Nucleoproteids 
von  Hammarsten  darstellt*). 

Die  GuanylsAure  hat  in  doppelter  Beziehung  ein  Interesse, 
Einmil  enthält  sie  von  Purinbasen  nur  eine,  das  Guanin,  sodann 
enthält  sie  Pentose.  In  der  letzten  Zeit  hat  Neuberg**)  nach- 
gewiesen, da&  die  Fentose  der  PankreasdrQse  1-Xylose  ist  und 
schlieft  hieraus,  da&  jene  der  Guanylsäure  wahrscheinlich  die- 
selbe Fentose  ist.  Doch  hat  weder  Neuberg  noch  ein  anderer 
Forscher  die  Guanylsäure  nach  dieser  Richtung  untersucht. 

Mit  girt«ni  Grund  wurde  allerseits  hervorgehoben,  daß  die 
Darstellung  der  Guanylsäure  außerordentlich  schwierig  und  nament- 
lich die  Ausbeute  äußerst  gering  ist.  Eine  verbesserte  Darstellungs- 
methode wäre  daher  sehr  wünschenswert.  Eine  Arbeit  von 
Umher***)  schien  auch  eine  solche  in  Aussicht  zu  stellen. 
Umher  digerierte  das  Nucleoproteid  mit  Pepsin-SaLcsäure.  Bei 
der  Neutralisation  der  Verdauungslösung  schied  sich  die  Guanyl- 
säure aus.  Der  Phosphor- Gebalt  betrug  8,45  Proz.  Trypsindigestion 
des  Nucleoproteides  hatte  dieselbe  Wirkung. 

Diese  Methode  ist  jedoch  ganz  unsicher.  Nach  längerer  Di- 
gestion erwies  sich  die  Losimg  als  direkt  reduzierend,  und  es  ist 
demnach  nicht  unwahrscheinlich,  daß  dann  eiti  Teil  der  Guanyl- 
säure bereits  gespalten  war.  Weiter  konnte  Umher  die  Guanyl- 
sAure teilweise  mit  Ammonsulfat  aussalzen,  was  unseren  Er- 
fahrungen nicht  entspricht.    Zuletzt  schlägt  Umher  den  Guanyl- 

*)  Zeitachr.  f.  physiol    Chemie  26  und  31. 
•♦)  Berl.  Berichte  85,  1467. 
♦")  Zeitwhr.  f.  klin.  Medizin  43. 
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s&urerest  aus  dem  mit  Ammonsulfat  gesSttagten  Filtrate  mittels 
Quecksilberacetat  nieder. 

Nach  unseren  Erfahrungen  geht  man  am  besten  von  Pankreas 
selbst  aus.  Der  eine  von  uns*)  hat  versucht,  die  Methode 
Umbers  auf  Pankreas  bezw.  alkahsdia  Dekokte  von  Pankreas 
anzuwenden.  Man  neutralisiert,  sfittigt  mit  Ammonsulfat,  filtriert 
und  schlagt  die  Guanyls&ure  mit  Quecksilberacetat  nieder.  (Der 
durch  Ammonsulfat  erhaltene  Eiwei^niederschlag  gibt  keine 
Peutosenreaktion.)  Die  Quecksilberverbindung  der  Guanylsäure 
wird  weiter  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  das  Filtrat  ein- 
gedampft und  die  Nucleinsäure  mit  Alkohol  niedergeschlagen. 
Es  zeigt«  sich  aber,  daß  die  Guanylsäiu-e  sehr  empfindlich 
gegen  Schwefelwasserstoff  ist.  Beim  Eindampfen  wurde 
sie  größtenteils  zersUrt.  Weiter  wurde  das  Quei^ilber  durch 
Schwefelwasserstoff  nur  unvollständig  abgespalten.  Wenn  man 
Schwefelalkali  benutzt,  stellt  sich  die  Sache  nicht  besser.  Wir 
haben  noch  viele  andere  Metallsalze  untersucht,  haben  jedoch  zu- 
letzt von  ihrer  Anwendung  ganz  Abstand  genommen.  Dagegen 
stimmen  wir  mit  Umber  darin  Qberein,  dak  frisch  datgestelltes 
Quecksilberacetat  die  Guanylsfture  vollständig  niederschlflgt.  Das- 
selbe tun  Übrigens  mehrere  Acetate,  z.  B.  Bleiessig,  welcher 
dem  Quecksilberacetat  vorzuziehen  ist.  Die  Chloride  und  Sulfate 
der  SchwermetaUe  &Uen  die  Gutuiyls&ure  dagegen  nur  unvoll- 
ständig. 

Da  die  AiisftÜlung  der  Guauylsäure  als  Metallsalz  nicht  zum 
Ziele  führte,  haben  wir  die  Versuche  mit  Erfolg  in  anderer 
Richtung  weitergeführt.  In  einer  in  norwegischer  Sprache  er- 
schienenen Mitteilung  hat  der  eine  von  uns  gezeigt,  daß  man 
durch  Aufnehmen  der  Guanylsfiure  mit  heifiem  60-proz.  Alkohol, 
worin  sie  ziemlich  lOslich  ist,  und  AbkQhlen  des  Filtrats  be- 
trächtliche Mengen  derselben  darstellen  kann.  Diese  Methode 
haben  wir  in  verschiedener  Weise  ausprobiert  und  sind  zuletzt 
zu  folgender  Modifikation  gelangt. 

1000  bis  1200  g  Ochsen-P&nkreas  werden  In  der  FlelscbbackiDsschiiie 
zerkleinert,  dann  mit  2  Liter  I-proz,  Natrontange  angerührt.  Nach 
24  Stunden  erwärmt  man  dieMiachung  bla  die  liösnng  dünnflüssig  wird.  Haa 
neutralieiert  mit  Essigsäure  und  setzt  davon  tuletzt  bis  lur  deutlich  Bauren 
It«aktion  hinzu.  Der  entstandene  xähe,  schwarzbraune  Niederschlag  wird 
abkoliert  und  1  bis  2  mal  mit  Wasser  ausgekocht.  Die  gesamte  kelierta 
Flüssigkeit  (5  bis  6  Llt.)  wird  filtriert,  mit  Ammoniak  zu  schwach  alkalischer 
Reaktion  versetzt  und  aur  etwa  300  ccm  elngeduopft.   Jetzt  versetzt  man 


*)  Bang,  Minilre  MiddeleUer  om  Quanylsjren.    Archiv  f.  Matbem.  og 
Naturvidenskab  24.  (Norwegisch). 


über  die  Darstellung  der  Ghiuijlaäure.  ]  77 

die  noch  beifie  Losung  mit  3  Vol.  Alkohol.  Eb  entsteht  ein  reichlicher 
Niederechlag,  wShrend  sich  der  Alkohol  stark  braun  tärht.  Nach  einigen 
Stunden  filtriert  man.  (Man  kann  anch  gleich  nach  dem  Brkalten  filtrieren, 
das  alkoholische  Filtrat  gibt  dann  aber  eine  Nachfällung,  die  man  zweok- 
mäBiger  mitverarbeitet)  Der  Niederschlag  wird  in  ISO  ccm  Waeser  ge- 
löst und  helB  flltrierL  Den  unlöallchen  Rest  kocht  man  einmal  mit 
Wasser  aus,  vereinigt  die  FUtrate  and  aetzt  nach  Abkühlung  3  Vol. 
Alkohol  hinzu.  Ba  entsteht  aogleicb  ein  voluminöser,  reichlicher  Nieder- 
schlag, welcher  aus  schon  ziemlich  reiner  Quanyls&ure  besteht.  Er  wird 
abfiltriert  nnd  nochmals  in  100  ccm  heiBem  Wasser  gelöst  Man  filtriert 
heiß,  l&flt  abkühlen,  setzt  3  Vol.  Alkohol,  hinzu,  filtriert,  wascht  mit  Alkohol 
aus  und  erhält  zuletzt  nach  Alkohol- Äther-Behandlung  die  Guanyls&nre 
als  ein  weifies,  feines  Pulver. 

Zu  dieser  DarstellungBiDetbode  ist  folgendes  zu  bemerken: 

1.  Man  benutzt  nur  1-proz.  Natronlauge  (w&hrend  man  sonst 
zur  Darstellung  der  Guanylsäure  aus  Pankreasproteid  2-proz. 
Kalilauge  anwendet);  ferner  ist  die  Erhitzung  der  alkalischen 
Mischung  so  weit  als  mOglich  einzuschränken.  Bei  Verwendung 
stärkerer  Lauge  und  bei  längerer  Erhitzung  erhält  man  mit  Alkohol 
schmierige,  braune,  sirupOse  Massen,  welche  zwar  eine  intensive 
Pentosenreaktjon  geben,  aber  doch  nur  als  Sirupe  erhältlich  sind. 

2.  Die  Alkoholfallung  liefert  sehr  rasch  Präparate,  weldie 
absolut  eiwei£frei  (und  salzfrei)  sind.  Die  Eiweifik&rper,  welche 
nach  der  AlkaUbehandlung  entstehen,  sind:  1.  Älkahalbumin&te, 
welche  bei  der  Neutralisation  ausfallen;  2.  melaninartige  Körper, 
welche  größtenteils  mit  den  Alkalialbmninaten  ausfallen;  3.  der 
grö&te  Teil  der  Eäwei&kOrper  sind  albumosenartige  Sub- 
stanzen, welche  in  70  bis  SO-proz.  Alkohol  lOslich  sind. 
Die  alkoholischen  Extrakte  geben  deswegen  auch  eine  intensive 
Biuretreaktion;  4.  ein  Teil  der  Eiweißkörper  wird  endlich  durdi 
den  Alkohol  koaguliert. 

3.  Die  Säure  selbst  ist  sehr  leicht  in  Wasser  löslich  und 
wird  bei  Zusatz  von  Säuren  —  Essigsäure  und  Mineralsäuren  — 
nicht  gefallt.  Da  die  gewöhnliche  Guanylsäure  nicht  besonders 
wasserlöslich  ist  und  auch  von  Essigsäure  gefällt  wird,  kann 
unsere  Säure  nicht  mit  der  Guanylsäure  identisch  sein. 

Zur  SicbersteUung  des  Unterschiedes  haben  wir  uns  bemOht, 
die  elementare  und  rationelle  Zusammensetzung  unserer  Präparate 


Präp.  I.  PhoBpborbestimmung. 

1.  0,2350  g  bis  0,0560  g  PjTophoBphat  =  fl,65  Proz.  p, 

2.  0,3385  ,    „   0,0793  ,  .  -=  6,54      .      P. 

Beitr.  z.  ehra>.  Ph^Bialogie.    IV. 


Pii^a  »)  PliMpfcnrtii 


2.  <U2«  .    ,  OuOUS  .  .  ^fl^     . 

X  (UUO  ,    .  OJOMIS  ,  .  =  8,70      , 

I.  <U7W  K  Hi  It3  ^  H,SO.  =  1&,I0  Pn».  N. 
t  «178  ,,»,».  ,  =  I5J6  .  H. 
3.  <I|,«B8  ,    .    44^  ,       ,       ~  15^      .      N. 


Pii».   L 

6,«&  Pns. 

— 

•A»     . 

— 

Piip.  II. 

•J»      . 

lUO  Piw. 

t.x     . 

i^M      . 

«.70      . 

IS.»      . 

Mittel 

:  e.5»  Pro«.  P. 

IV8  Pro-  N. 

Anf  awtelW«  BBtatux  baradnet:  ^  PhäTP.         iä^  Prat.  N- 

IMe««'  Nucleinsäure  enthielt  also  nur  6,(»  Ptoe.  Pbos|dMM'  und 
15^  Proz.  Stickstoff,  während  die  Goanylsiure  Ifii  Ptml  P  and 
18^1  Proz.  N  aufweist. 

Dabei  lieferte  sie  reichlich  Pentose  and  reduzierte  Fefa- 
lingsche  I/isong  rou'h  loTersioo.  Weiter  konnten  wir  aus  ihr 
betrlchtlicbe  Mei^n  Guanin  darsteUeu  und  haben  auch  hier 
daneben  keine  andere  Puriobase  gefunden.  Ebensowenig  ver 
mieten  wir  das  Glyeerin. 

Die  Bestimmang  der  Spaltui^produkte  gab  uns  niheren  Ein- 
blick in  diesen  Unterschied. 

Wir  bestimmten  den  Pentosen-  und  den  Guaniogehalt,  indem 
wir  io  der  Methodik  den  früheren  Spaltungsversuchen  der  Guanyl- 
sinre  folgten.    Die  Ergebnisse  beziehen  sich  anf  Pi<|>ant  II. 


a)  02913  g  Bit  100  «a  &.proi.  H^.  tarkocht  =  88;S8  Pro. 
Pmtos«.  ab  Deztrom  bestimmt. 

b)  0.3M0  g  mit  180  ecm  5-pna.  8*80«  lo-koeht  =  S4.1&  Pros. 


X.  QoanlnbestimHiDBgML 

a)  0.3074  g  bis  0,2Z9u  g  SUberrtrbindnDg  =  30.00  Pr«a.  GnaBin 

b)  O^iS  .    .,    OSlfiO  .  ,  =  89^      . 

c)  0,393«  .     ,    0,2000  .  ,  =1 29,13      . 
Unsere  Nncleinsfiure  enthslt  somit  S4,07  Proz.  (^.3  auf  asche- 
freie Substanz  umgerecfanet)  Pentose  und  S9,J6  Proz.  (29,7)  Guanin, 
während  die  GuanyLsSure  nur  30  Proz.  Pentose  und  36,74  Proz. 
Guanin  enthält. 

Die  Bedeutung  dieser  Unterschiede  lä&t  sich  am  besten  ver* 
stehen,  wenn  man  die  früher  entwickelte  Formel  der  Guanyl- 
säore  betrachtet.    Danach  ist  die  Goanylsfture: 
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OH     OH 
C,  H4  N,— 0-^0— C,  H,  (0  H)  ■  C,  H,  0, 

O 
C,  H.  N.-O-P— O— C,  H,  (0  H)  ■  C  H,  0, 

<A 

C,H.N,— 0--5^O-C,H,<0H>-C,H,0, 

i 

C»H,N.-0— P-OH 

y\ 

OH     OH 
während   sich  itnsere   neue  Nudcins&ure  durch  die  Formel  aus- 
dnlckeD  lA&t: 

OH     OH 

C»  H4  N,— 0-^0-C,  H,  {O  H)  ■  C,  H,  O, 

i 

I 
C,  H,Nt-0— P— 0-C,  H,  (0  H)  •  C(  H,  0, 


A> 


C,  H.  N,-  0-  P— 0-C,  H,  (0  H)  ■  C,  H,  0, 


OH     OH 

Unsere  S&ure  wQrde  sich  danach  von  der  Guanyl- 
säure  dadurch  unterscheiden,  da&  sie  eine  Glycerin- 
Pentosegruppe  mehr  als  diese  enthält. 

Die  Spaltung  dieser  Säure  mO&te  nach  folgendem  Schema 
verlaufen: 

ChH„N„P,0„+12H,0  =  4(C,H,N,0  +  H,PO,  +  C,H,0, 
+  C,H„0.}. 

Diese  Formel  verluigt  einen  Gehalt  von  7,09  Proz.  P  und 
16,88  Proz.  N,  wüu-end  wir  in  der  Tat  6,65  Proz.  P  und  16,38  Proz.  N 
gefunden  haben.  Sie  lä£t  weiter  die  Bildung  von  34,5  Proz. 
Guanin  and  34,32  Proz.  Pentose  erwarten;  ge^nden:  29,7  Proz. 
Guanin  und  34,3  Proz.  Peotose*). 

*)  Bestimmt  »]»  Traubenzucker.  Die  Xylose  reduziert  etwas  stärker 
Üa  Dextrose,  und  detwegen  und  uiuere  Werte  etwM  zn  redtuieren. 


]^80  Itot  BbDg  und  C.  A.  Raucbou, 

Dag  wir  etwa  4  Proz.  zu  wenig  Guanin  gefunden  haben,  darf 
nicht  hefremden.  Aus  der  Guanyls&ure  hat  der  eine  von  uns 
auch  immer  etwa  4  Proz.  weniger  erhalten,  als  der  theoretischen 
Menge  entspricht. 

Es  liegt  ferner  nahe,  anzunehmen,  dafi  die  früher  bcschiiehene 
Guanylsäure,  welche  wir mit^-Guanylsfture  bezeichnen  wollen, 
aas'  der  jetzt  gefundenen  Nucleinsäure ,  der  a-GuanylsAure, 
herstammt.  Man  kann  vermuten,  da&  die  Alkalieinwirkung 
hier  eine  wesentliche  Rolle  spielt.  Bei  der  Darstellung  der 
a-Guanylsäure  kommt  nm-  eine  Lauge  von  0,3  bis  0,5  Proz.  in  Ver- 
wendung, während  die  ^-Guanylsäure  durch  Kochen  mit  2-proz. 
Kalilauge  aus  dem  Nucleoproteide  daif^stellt  ist. 

Um  diese  Vermutung  experimentell  zu  prüfen,  haben  wir 
die  a  -  Guanylsäure  eine  Viertelstunde  mit  2-proz.  K&Iüauge  im 
Wasserbade  gekocht.  Die  Säure  wurde  hierdurch  merklich  ver- 
ändert:  1.  Sie  wurde  jetzt  für  Essigsäure  fällbar,  2.  war  viel 
weniger  leicht  im  Wasser  löslich  und  3.  enthielt  mehr  I^osphor: 

1.  0.1845  g  bU  0,U485  g  Pyrophoaphftt  =  1.32  PrOZ.  P. 

2.  0,1825  „     .    0,0490  .  .  —  7,50      .      P. 

Im  Ulttel  ftlso  7,40  Proz.  P.   Die  ^-Guanyts&are  entbält  7.et  Proc.  P. 

Durch  Kochen  mit  Alkali  lä&t  sich  somit  die 
a-Guanylsäure  in  ^-Guanylsäure  überführen. 

Selbstverständüch  kann  man  auch  annehmen,  daß  man  bei 
fortgesetzter  Alkalieinwirkung  zu  einer  y-  und  d-Guanylsäure 
kommen  kann,  und  dies  ist  auch  in  der  Tat  der  Fall  Diese 
stellen  aber  schmierige  Produkte  dar,  die  sich  nicht  zur  Analyse 
eignen. 

4.  Die  wesenthche  Bedeutung  der  Methode  liegt  in  der  außer- 
ordentlich zufriedenstellenden  Ausbeute.  Während  man  nach  der 
älteren  Methode  mit  dem  Nucleoproteid  als  Ausgangsmaterial  etwa 
0,1  g  j3- Guanylsäure  aus  einem  Kilogranmi  Pankreas  erhielt, 
haben  wir  daraus  durchschnittlich  3  g  ganz  reine  a-Guanylsäure 
erhalten.  (Auf  Trockensubstanz  umgerechnet  etwa  15  g  pro  kg.) 
Bei  quantitativem  Arbeiten  erhält  man  wahrscheinlich  noch  etwas 
mehr.  Übrigens  scheint  es,  als  ob  das  Pankreas  recht  verschiedene 
Mengen  Guanylsäure  enthalten  könnte  —  von  2  bis  3,5  g 
pro  kg  Drüse. 

5.  Endlich  bleibt  noch  zu  untersuchen,  ob  die  Guanylsäure 
die  gesamte  Pentose  der  Pankreasdrüse  entbält,  oder  ob  hier 
noch  andere  pentosenhaltige  Substanzen  vorhanden  sind.  Nadi 
Grund*)  enthält  Pankreas  0,45  Proz.  Pentose  —  aus  dem  Furfurol- 

*)  ZeitBchr.  f.  physiol.  Chemie  3&,  130. 
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niederschlage  berechnet  —  was  etwa  1,4  Proz,  Guanyls&ure  ent- 
sprftcbe.  Bei  unserer  Methode  würde  man  also  nur  '/•  *l^r  ^or- 
gebildeten  Guanyls&uremenge  eiiialten. 

Demg^enüber  können  wir  mit  Bestimmtheit  behaupten,  daß 
wir  den  bei  weitem  grö&ten  Teil  der  Guanyls&ure  gewonnen 
haben.  Man  mufi  somit  entweder  annehmen,  daß  ein  Teil  der 
GuanylsAure  bei  der  Alkshbebandlung  gespalten  und  zerstört  wird, 
oder  aber  es  muß  die  Pentose  hauptsacUich  in  anderer  Ver- 
bindung Tortcommen.  Da  die  AlkalibefaandJung  bei  unserer  Dar- 
stellungsweise so  kurz  dauert  und  der  Alkaligehalt  so  gering  ist, 
hat  die  eratere  Annahme  nicht  besonders  viel  fQr  sich.  Auf  der 
anderen  Seite  kann  man  leicht  zeigen,  da&  die  Pentose  nicht 
als  solche  präformiert  im  Pankreas  vorkommt  Beim 
Kochen  mit  Wasser  kann  man  die  PentosenTerbindungen  ganz 
vollständig  extrahieren.  Versetzt  man  die  Dekokte  mit  Bleiessig, 
80  gibt  das  Filtrat  absolut  keine  Pentosenreaktion  mehr.  Man 
kann  somit  schhegen,  da&  prSformierte  Pentose  nicht  vorliegt. 

Entweder  enthält  daher  das  Pankreas  neben  Guanylsäure  andere 
peotosenhaltige  Verbindungen,  oder  es  kommen  hier  noch  andere 
Substanzen  vor,  welche  Furfurolbildung  veranlassen.  Nach  unserer 
Ansicht  ist  die  letztere  M&ghchkeit  die  wahrscheinlichere. 

Nach  Umber  enthält  Pankreas  etwa  1,7  Proz.  a-Nucleoproteid 
mit  1,76  Proz.  P.  Dies  entspricht  0,43  Proz.  a- Guanylsäure, 
während  wir  U,3  Proz.  gefunden  haben. 

Nach  unserer  Methode  lassen  sich  leicht  große  Mengen 
Guanylsäure  gewinnen.  Wir  selbst  haben  über  100  g  dargestellt. 
Man  hat  hier  anscheinend  ein  bequemes  Ausgangsmaterial  zur 
Darstellung  der  Xylose.  Bei  Versuchen  in  dieser  Richtung  ge- 
langten wir  in  der  Tat  zu  kristallisierten  Produkten,  welche  sich 
aber  beim  Umkristallisieren  größtenteils  veränderten.  Wir  haben 
deswegen  dieses  Problem  nicht  weiter  verfolgt 


Kürzere  Bütteilungen. 

1.  wird  der  MoskelBaft  durch  Antolyse  g«btldett 

von  Sfyral  Schmldl-Klelien  (Bergen,  Norwegen). 
(Aas  dem  mediziniBch-cheimBcben  Institute  der  üniTeraität  Upwia.) 


In  einer  Im  vorigen  Jahre  veröffentlichten  Arbeit  teilt  Vogel*)  eine 
Reihe  TOD  Versuchen  mit,  wonach  es  ihm  normalerweise  nie  gelungen 
ist,  aus  frisch  geschlachtetem,  kantraktionsrahigem  und  lebendem  Muskel- 
fleisch  Muskelsaft  durch  Pressen  zu  gewinnen,  trotzdem  er  sich  einer 
hydraulischen  Presse  von  5  bis  10  Atmosphären  (1770  kg)  Druckkraft 
bediente. 

Dagegen  konnte  er  aus  aufbewahrtem  Fleisch  mit  der  Dauer  der 
Aufbewahrung  stetig  lunehmende  Saftvolumins  auspressen. 

So  erhielt  er  z.  B. 

im  Laufe  von    2  Stunden  nach  dem  Tode  keinen  Saft, 

,.      »       t.      *        .,  einige  Tropfen, 

nach  10       „  „       „       „     10,7  Proz.  Saft, 

2«        25,8      ,. 

„  5  Tagen         , 32         

Trotz  der  stetig  steigenden  Saftmengen  blieb  doch  der  Stick- 
stoff- bezw.  BiweiBgettalt  In  den  verschiedenen  Portionen  derselbe.  Aus 
diesem  arunde  erklärt  Vogel  die  Saftbildung  durch  eine  Verflüssigung 
des  Huskeieiweifies ,  die  ihrerseits  das  Resultat  einer  postmortalen 
Proteolyse  sein  soll. 

Diese  Beobachtungen  von  Vogel  stimmen  indessen  nicht  mit  d«n 
von  mir  am  PlsohSelsch  gewonnenen  Erfahrungen  überein.  Bei  meinen 
Untersuchungen  von  vöUig  (Hachem  Piscbfleisch  ist  es  mir  nämlich 
niemals  schwierig  gewesen,  binnen  wenigen  Stunden  nach  dem  Tode 
reichliche  Saftraeogen  auszupressen. 

Es  könnte  also  vielleicht  bezüglich  des  Muskeleaftes  ein  wesentlicher 
Unterschied  zwischen  Säugetieren  und  Fischen  bestehen,  und  da  dies  nicht 
nur  von  dem  größten  theoretischen  lotereBse,  sondern  auch  ffir  die  mich 
beschäftigende  Aatolyse  des  Fischfleischee  sehr  wichtig  wSre,  habe  ich 
in  Zusammenhang  mit  anderen  Untersuchungen  die  Angabe  Vogels 
etwas  näher  studiert 

Verhält  es  sich  In  der  Tat  so,  daB  sich  aus  dem  SängetierSeisch 
unmittelbar  nach  dem  Tode  kein  Saft  auspressen  läBt^  wohl  aber  später, 
so  würde  hieraus  noch  nicht  folgen,  daß  man  es  hier  mit  irgend  wichen 
enzymatlschen  Prozessen  zu  tun  hätte. 

*)  B.  Vogel,  UntersucbDüKeD    über  MiukelMtt     Deutsches  Archiv   lOr  klin. 
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Kühne*)  und  HAllibnrton**)  haben  nfimlich  getelgt,  daß  man 
durch  Qeftleren  von  noch  nicht  totenstarren  Froscb-  und  Kaniuchen- 
muskeln.  Verreiben  za  Muskelschne«,  Auftauen  und  Pressen,  Plasma  ge- 
winnen kann.  Namentlich  geht  aus  den  Versuchen  von  Halliburton 
berror.  dafi  er  aus  Kaninchenfleisch  sicher  meßbare  Quantitäten  erhalten 
konnte,  wenn  er  auch  keine  näheren  Daten  hierüber  mitteilt. 

Da  es  anSer  Zweifel  steht,  daB  der  anter  solchen  Umständen  ge- 
wonnene Saft  kein  Produkt  einer  Autolfse  sein  kann,  habe  ich  in  erster 
Linie  Versuche  mit  geftorensn  Uuskeln  angestellt. 

Ich  lasse  liier  als  Beispiel  iwel  der  hierher  gehörenden  Versuche  (btgen : 
Versuch  I.  2  Stunden  nach  dem  Tode  wurde  der  dem  Schlacht- 
ochsen  entnommene,  beim  Berühren  sich  noch  kontrahierende  Halsmuskel 
zum  steifen  Gefrieren,  dann  nach  6  Stunden  In  eine  Handpresse  gebracht. 
AnSer  dem  Saft,  der  im  PreBtnch  zurGckblleb.  ließen  sich  hinnen 
U  Minuten  auf  je  100  g  Fleisch  29  g  Saft  auspressen. 

In  Versuch  II  wurde  ein  Halsmuskel  */«  Stunde  nach  dem  Schlachten 
zum  QefHeren  gebracht  und  nach  6  Stunden  im  starren  Zustande  in  die 
Handpresse  gebracht  In  einer  Stunde  worden  31  Proz.,  d.  h.  31  g  Saft 
auf  Je  100  g  Pleisch  erhalten. 

In  diesen  beiden  Fällen  wurden  also  binnen  S  bis  9  Stunden  mehr  als 
30  Proz.  Saft,  also  viel  größere  Mengen  als  während  derselben  Zeit  In 
Vogels  Versuchen  erhalten. 

Hierbei  ist  indessen  noch  zu  beachten,  dsß  von  der  obigen  Zeit  nur 
2  bis  3  Stunden  vor  dem  DnrchMeren  des  Fleisches  verflossen  waren,  und 
wenn  der  Muskelaaft  durch  enzymatische  Prozesse  gebildet  sein  sollte, 
müßte  ^em  Anscheine  nach  die  Proteolyse  In  dieser  Zeit  stat^efnnden 
haben,  es  sei  denn,  daß  man  keine  Proteolyse  Im  gefrorenen  Muskel  an- 
nehmen wollte. 

Qegen  die  obigen  Versuche  konnte  Indessen  eingewendet  werden, 
daß  der  Muskelsaft  ursprünglich  in  das  colloldale  Substrat  imbibiert  sein 
und  sich  so  verbalten  könnte,  wie  eine  gefh)rene  Stärke-  oder  Leim- 
lösung,  die,  vor  dem  Oefrieren  unflitrierbar,  nachdem  Auftauen  mit  der 
größten  Leichtigkeit  reicblicbe  Piüssigkeitem engen  abgibt 

Es  war  sonach  anch  notwendig,  Versuche  direkt  an  dem  nicht  ge- 
fh>renen  Musket  vorzunehmen.    Von  diesen  teile  ich  den  fblgenden  mit: 
In  Versuch  I  mit  dem  Halsmuskei  vom  Rind  wurden  erhalten: 
Nach  1  Stunde  (davon  30  Min.  in  der  Presse)  0  Proz.  Saft 

„     2  Stunden  (  „        I  Std.  30  Min.  In  der  Presse) 

im  ganzen  21,6  Proz.  Saft 
„3       ,.      (   „        2     „    30     „     in  der  Presse) 

im  ganzen  25,8  Proz.  Saft 
In  Versuch  II,  anch  am  Halsmuskei  vom  lUnd  angestellt,  wurden 
erhalten : 

Nach  V«  Stunde  (davon  10  Min,  In  der  Presse)    7  Proz.  Saft 

..1  ..       (    ..      25     .■      .,     ..         ..     )  10      .. 

In  Versuch  III,  angestellt  an  einem  Halamuskei  vom  Ochsen,  sofort 
nach  dem  Schlachten  entnommen: 

Nach  >/«  Stunden  (davon  10  Hin.  In  der  Presse)  waren  8  Proz.  Saft 
anagepreßt. 
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In  dfesen  und  mehreren  ähnlichen  Veranchen  habe  Ich  gleich  im 
Anfange  keine  Scbwieriglieiten  gehabt,  aus  den  noch  warm«n,  völlig 
kontraktiona fähigen  Hnskeln  reichliche  Saftmengen  aasznpresBen  —  ein 
RcBultat,  das  in  vollBtem  Widerspruch  zu  den  von  Vogel  gemachten 
Beobachtungen  steht.  Eine  Erkianing  kann  irh  kaum  geben.  Bb  ist 
völlig  auBgeBt^oaeen ,  daß  Vogel  mit  einem  niedrigeren  Drucke  ge- 
arbeitet oder  auch  nicht  lange  genug  gepreSt  hat.  Im  QegenteU.  Während 
Vogel  eine  hydrauliache  Presse  verwenden  konnte,  etand  mir  nar  eine 
kleine  Handpresse  zur  Verfägung.  Der  Widerspruch  bleibt  somit  unauf- 
geklärt, da  es  wohl  ausgeachloasen  ist,  daß  Vogel  die  im  Prtßtuch 
zurückgehaltenen  Flüseigkeitsmengen  nicht  mitgerechnet  hat.  Dafi  dieae 
Mengen  nicht  zu  vernachläasigen  sind,  geht  aus  einem  mir  vorliegenden 
Beispiele  hervor,  wo  von  237  g  Plelach  16  g  Saft  in  dem  9B  g  ecbweren 
PreStuch  lurückgehalten  worden,  d.  h.  6,7  Pros.  Eine  Vernaolilfiasigung 
dieses  Homentea  müßte  Ja  zu  völlig  falaiÄen  Werten  f&hren.  Deswegen 
habe  ich  auch  bei  den  letzten  Versuchen  das  Plelschstüek  einfach  mit 
einer  atarken  Schnur  gebunden. 

Nachdem  Ich  diese  Versuche  abgescIiloBBen  hatte,  erschien  eine 
Arbeit  von  O.v.Pfirth*),  woraus  hervorgeht,  daß  es  auch  ihm  anschwer 
gelungen  Ist,  reichliche  Saftmengen  aus  dem  lobenden  SäugetlerfleiBch 
auszupressen. 

Scbtlefilicb  möchte  ich  erwähnen,  daß  der  von  mir  gewonnene 
Muskelsaft  in  Übereinstimmung  mit  den  Beobachtungen  v.  Fürths 
niemals  eine  spontwie  Koagulation  gezeigt  hat. 

*)  U.  T.  Vürtb,    Üb«r  die  OerinnunK  der  Huskeleiweitk5n>«r   n.  i.  v.     DieM 


itiMt,  OmUmUcklBirt. 


XV. 

über  die  Bestimmun«?  des  Fettgehaltes  tierischer 
Flüssigkeiten  nach  Pfliiger-Donneyei'. 

Von  Professor  Dr.  Hnneo  Kamiigawa 

Privatdozent  Kenzo  Snto. 

(Aus  dem  med iziDist^h-cti ein j sehen  Institut  iltT  Universität  xii  Tokio.) 

Seit  Jahren  mit  Fettbestiiuiuiingen  an  tierischun  Geweben 
beschäftigt,  haben  wir  un.s  bemflht,  das  Verfahren  von  Dormeyer, 
welches  auf  der  Aufüchlie&ung  der  Organe  mit  Pepsin -Salzsäure 
behufs  nachheriger  Extraktion  des  Fettes  beruht,  etwas  zu  ver- 
einfachen. Über  einen  Teil  dieser  noch  nicht  zu  Ende  gefOhrten 
Vereuche  erlauben  wir  uns  nachstehend  zu  berichten. 

Zur  Fettextraktion  bedienten  wir  uns  eines  neuen,  bequemen 
und  rasch  art>eitenden  Extraktionsapparates,  dessen  Kon- 
struktion aus  der  umstehenden  Zeichnung  ersichtlich  ist. 

Dpp  ExtraktionsKylindnr  faßt  t^twa  160  n-m.  Kr  träj^t  uin  woitcs 
Seitenrohr,  welchnw  Kiira  AufwtciKi'n  liiT  ÄUii'iiiftmpfc  iinii  Kiim  .VliMii'lh'ii 
des  kondensierten  Ätliirs  dient.  Die  konlKflie  VerüinKermi^f  des  Zylindi'i-s 
iHt  in  die  Mündung  des  Sirdeliölliiliens  von  ebenrnlls  <>t\va  l.^U  i;i'in  Inhalt 
fiingosi-lil irren.  Innerhalb  und  etuas  otierhalli  des  Konits  liefindel  siili  das 
unter»  Ätheri-iiekfluBriihn^hen  mit  seinem  allmähliih  ziiKesiilt/len  Kn<le. 
Dasselbe  hat  an  seinem  olieren  und  seilliilien  Teil  eine  Offnnnjr,  welelie 
zum  Aufsteigen  des  Atlierdampfes  dient.  Die  oliere  Mündung  des 
Extraktionsüylinders  wini  von  einem  ein^ewlilirfenen  (ila.-i'^tri|isel  vi'f- 
schjossen.  weldier  eine  Kurtsetxunfi;  des  dai'aufsit/.emlen  HüelvriiLUIviihlers 
bildet.  Der  (iiasstöpsel  trägt  innen  das  obere  .\t]ien-ii(-l<nnÜrobre]ien  mit 
einer  Öffnung  für  den  Durchtritt  des  Älberilam|ifi-?i.  Hin  ianges  seJimales 
Rohr  (der  ,Atherin,jelitür-),  welehes  liei  der  Hxtraktion  in  den  Zyiinder 
hineingebracht  wird,  bildet  den  wesentlii-hsteii  Teil  de.-!  .\ppariites.  Das 
unt<!ro  Ende  desselben  ist  isu  einer  unten  abgeflnehten  Kngel  aufpebljisün, 
die  seitlich  etwa  in  di-r  Hiihe  des  grüßten  Kreiies  drei  feini-  Öffnungen 
trfigt.  Das  obere  aylinderformig  erweiterte  Ende  des  .\Üier Injektors 
nimmt  die  untere  Spit/e  des  oberen  .ÄtherrllcknußröhreiienK  auf. 
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Dfir  obere  Teil  des  Ex traktlonszyl Inders  Ist  von  erheblicher  Länge, 
damit  der  mit  Substanz  bcladene  Äther  nicht  bis  zur  Mündung  hinauf- 
-steint,  vor  allem  aber,  damit  der  im  Injektor  in  hoher  Schicht  beündliche 
Äther  einftn  genögi^nden  Druck  ausüben  kann.  Infolge  dieses  Druckes 
tritt  der  Äther  aus  den  Öffnungen  der  kugelförmigen  Erweiterung  in 
feinen  Sirahlen  heraus,  welche,  an  die  Wand  des  Gxtraktionozylinders 
Htoflend,  in  feine  Tröpfchen  zerfallen  und  nun,  indem  sie  gleichmäßig 
durch  die  ganze  Flüssigkeit  verteilt  aufsteigen,  die  zu  extrahierende 
Sul)Htanz  aufnehmen.  Die  Öffnungen  müssen  im  Mittel  einen  Durch- 
messer von  etwa  0,4  mm  besitzen.  Sie  dürfen  nicht  größer  als  0,45  mm 
und  nicht  kleiner  als  0,85  mm  sein,  sonst  träte  der  Äther  In  groficn 
Uiasen  herauH,  was  die  Wiiksamkeit  des  Apjiarates  vermindern  würde, 
(iprtnge  Abwei<;hungen  in  der  Grüße  der  Öffnungen  können  übrigens 
durch  die  Temperatui'  des  Wasserbades  ausgeglichen  werden.  Je  größer 
die  Öffnungen  sind,  destii  höher  muß  das  Wasserbad  temperiert  sein 
(zwisdien  55°  und  70°  <".). 

Als  Belege  für  die  Brauchbarkeit  des  Apparates  seien  einige 
der  von  uns  angestellten  Versuche  mitgeteilt. 

1.  Salizylsäure. 

Uel  Extraktion  einer  0,1-proz.  wEsaerigen  Lösung  relnei-  Salizj-isäure 
wurden  A  direkt,  \i  nach  Zusatz  von  1  ccm  Salzsäure  (von  10  Proz.) 
nftchsU^liende  Werte  erhalten*): 

Tabelle  L 


ö  mit  Säarezusatz 

0,11TB 
S 

o,iira , 

"T  1 

0.11M 

,. 

-.0 

■- 

„ 

Üwin  üntliall«n 
8aU»yli.anre  In  r: 

0,008, 

0,0681 

0,1118 

o,im 

l)«iu.rdBrKitrBktion 
in  Stundpn: 

6 

o,oeei 

0,0086 

fl 

5 

W  im)  erf-pf  linden 
in»: 

,  o,o«8>    a.tei» 
^-©.«oo«; -0,001* 

o,iisa 

0.11M 

0,1119 

ÜiRermu  in  g: 

-o,ooM|^,oot.| 

-.,„. 

• 

+0,00« 

Die  Versucho  der  Reilie  B  lehren,  daß  eine  fünfstündige 
F^traktion  zur  quiuititativen  Gewinnung  der  Salizylsäure  genOgte. 
Der  Uiustjuit),  dnii  in  der  Koihc  A  ohne  voi^&ngigen  Säurezusatz 
(■inv  kh'tno  Menge  der  Bestimmung  untging,  wie  auch  aus  der 
positiv  ausfallenden  Itc.iktiun  dos  Kflckstands  mit  Kisenchlorid  zu 
i'iitiicluiicn  war,  knnn  eventuell  nur  auf  Bindung  dieses  Anteils  durch 
aus  dem  (Jlas  in  l^rilsuiig  gegangenes  Alkali  bezogen  werden.   För 

*l  Die  üeBtiiiiiiiung  der  >SAlizylaäure  geschah  gewichtsflnnlyüach.  Da 
sii'h  dimellie  Bclioii  l)ei  50°  etwa»  vi'rfliiclitigt  —  (5  g  verloren  in  unseren 
Verauciien  prii  Sriinde  0,a  mg),  ho  wurde  die  IjÖsung  nach  Verjagen  des 
Älhers  nur  eine  Stunde  Ih-I  50*,  dann  im  Vakuum  ülior  Chlorkaliinm  ge- 
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die  exakte  Extraktion  saurer  Stoffe  ist  somit  eia  entsprechendes 
Ansäuern  von  Wichtigkeit,    auch  wenn  anscheinend  die 
betreffende  Säure  in  freiem  Zustande  vorhegt. 

2.  Koffein. 

Hier  erwies  sich  zehnstündiges  Extrahieren  zur  Er- 
schöpfung der  0,1-proz.  EofFeinlOsung  als  notwendig. 
Tabelle  II. 


KofieinlÖBunft  in  ccm: 

70 

70 

0,0700 

70 

Enthaltend  Koffein  g: 

0,069» 

0,0699 

0,0700 

Dauer  der  Extraktion 
in  Stunden: 

6 

6 

10 

10 

Wiedergefunden  g: 

0,0668 

0,0650 

0,0707 

0,069S 

Difierenz: 

-0,0081 

-0,0049 

+0,0007 

—0,0006 

Lk 


3.  Von  tierischen  Flüssigkeiten  haben  wir  Milch,  Blut- 
serum und  AscitesflQssigkeit  mit  dem  Apparate  auf  ihren 
Fettgehalt  untersucht  und  dabei  sehr  befriedigende  Re- 
sultate erhalten.  Nur  mu&  mau  bei  allen  Flüssigkeiten, 
welche  E^wei&  gelöst  enthalten  und  daher  beim  Scbiltteln 
mit  Äther  dicke  Emulsionen  bilden,  eine  kurzdauernde 
Verdauung  mit  Pepsinsalzsäiure  vorausgehen  lassen.  Die 
nachfolgende  Extraktion  verläuft  dann  ohne  Emulsions- 
bildung stets  sehr  glatt. 

Wir  gehen  hier  nur  auf  die  Milchfettbestimmungeu 
etwas  uäher  ein,  da  sich  das  dabei  eingehaltene  Verfahren 
mit  wenigen  Abänderungen  auf  fast  alle  tierischen  Flüssig- 
keiten anwenden  läfit. 

10  eem  bzw.  10  g  Milch  werden  mit  40  crm  Salzsäure  von 
0,5  Proz,  und  60  ccm  frisch  bereiteter  Pepsin  Salzsäure  {siehe  unten) 
versetzt,  zwei  bis  fünf  Stunden  bei  40'  C.  digeriert,  dann  in  be- 
schriebener Weise  mit  Äther  extrahiert.  Nach  etwa  fünf  Stunden 
ist  die  ursprünglich  welfie  Mischung  fast  vollkommen  klar  ge- 
worden.  Nur  an  der  Berührungsfläche  der  Flüssigkeit  mit  dem 
Äther  findet  sieh  eine  zarte,  flockige  Ausscheidung,  die  jedoch 
die  Extraktion  durchaus  nicht  beeinträchtigt.  Nach  zehn  Stunden 
andauernder  Extraktion  wird  der  Athcr  verdunstet,  dann  der        vrj 
Rückstand  kurae  Zeit  bei  50°  G,  getrocknet,  nach  dem  Erkalten         )  ■_■ 
neuerlich  mit  absolutem   Äther  aufgenommen  und  die  Uisung       J  ':l  \ 
durch    ein    Asbestfilter*)    In    ein    gewogenes    Bechergläsehen     /\  '   /\ 
nitriert    Nach  Verdunsten  des  Äthers  kui'z  dauerndes  Trocknen    L.,i.„  i    \ 
erat   bei  50°  C,  sodann    im  Vakuum    über   Chiorkalzium ,   bis   ^  / 

zum  konstanten  Gewichte,  '■^ ■' 

*)  Eine  ätheriauhe  Losung,  welche  trotz  wiederholten  AbtiltrierenB  durch 
Papier  trüb   bleibt,    wird   bei  iteoutzuug   dea  Asljeatfiltera   sofurt  klar.     Wir 


% 


U^ 
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Das  Resultat  unserer  Fettanalyseii  in  der  Milch  faaben  wir 
durch  Vei'gluidisbestimmungcn  nach  Ritthausen*),  Schmid- 
Bondzyriski**)  und  Gerber*")  an  ein  und  derselben  Kuh- 
milch kontrolliert. 

Tabelle  lU. 

Üif  IJcstiniititinti;.'ii   nach  KitthaiiHtn  (A),  Srlimirt-Bonduynski  (B) 

und  nadi  uiiHfi'.>m  Vi'ifahrcn  (Ol  wunlcn  an  10  rem  Milfli  ausgi'tilhrt 

tinil  auf  100  ccni  umgtTi'chnct    Extrakt  iwnsdaufi-  bei  A  und  D  im  ganzen 

m-hii  Ktiiiidon. 


iti 

e 

□  IW  cciii 

Bi'niliyAski 
K  in  100  «Ol 

C 
Uerbi-r 
Iwi  «0«  C 
ubgol™«. 

D 

Sulo 

Mildi  N,..  I 
{.l-ez.  Gew. 
Ip'jm  bei 

1 

2 

1      H,38S 

1      B,972 

0,2814 

«.2X97 

1.30 

e,30 

H.477 

B.IiI8 

Mitl.' 

ß,a77 

fi,2!KI5 

e,'j83 

«,4»5 

Uildi  S. 

11 

1      I      4,1(51 

4,li70 

4,60 

4,7!t4 

J,0:il2 

w. 

a      1      4.634 

4..555 

im 

4.S0» 

18" 


4,60 


MilU'I  ■'  4,6425  I       4,6125        i       4,580  4.802 

Vm  liit'  Mfiigi'  (tiT  Ijfi  miscn-r  Mftliodo  etwa  mitcxtrahiertcn  Milrh- 
säun-  fi-s(/.nsi,']l<'n.  wumI«'  ilas  I';xtrakt  3  viiu  Milch  No.  II  mit  rtwa  50  ixm 
warmer  '/.o  Normal-.N'atmnlauKe  vn'M-lzt  und  lichufH  Entfcrnuns  des 
NVulrHlfi'tlcs  neuerdings  extrahiert.  Nach  löwtüiidiger  Extraktion  wurdi- 
der  Älhpr  gewi  cli^icll  und  nach  Zuxatx  von  10  ccm  SalnHäiue  (von  10  1*012.) 
die  Itrhandliing  mit  Äther  weitere  20  Stunden  fortgesotzt  Das  zweite 
l']\trakt,  Kelches  anscheinend  ein  <!emiseh  von  tVttsSuren  und  MileheSure 
dai'stellli-  und  0,0052  k  wof?,  wui-du  mit  Zinkkarlionat  aufgekocht.  Das 
eingeengte  Fütral  und  Waschwawser  hinterließ  Im  Exsikkator  einen 
amni-iilien  liiickstiind  im  (iuwicht  von  0,0014  g  (Ziuklaktat!). 

hidieu  es  ii(.'i  Fetlbc-'timmuugeu  eeit  Jahreu  uucntliehriich  gefunden.  Wir 
lieaiilKcn  uiiien  gewijhuliclicii  Glaatrichtur  mit  eiiitini  laugen,  ganz  engen 
AiiHuüi'ciiir,  deui  nn  dur  VerliiuiIungflHtelk'  luil  dem  Konus  des  Trichters  etwas 
y.v  lind  er  förmig  erweitert  ist.  Diese  Erweiterung  dient  zur  Aufnahme  eines 
A<heiit])fr(>[i felis,  welcher  vorher  durch  Auskochen  mit  Säure,  Lauge  und 
WiiHscr  griindlieli  gereinigt  wurcleu  ist.  Der  so  vorlicreilete  Triehl«r  ist  ohne 
Krueuerutig  vim  Asliesl  für  20  bis  30  EiiizcIlicstimmungCD  brauchbar,  er 
muß  nur  zwisehcu  den  einzelnen  Bestinmiungen  mittels  Duruhsaugeus  heißer 
Luft  geti'iicknet  wurden. 

>)  Kitt  hausen,  Juurn.  f.  jirakt.  Chemie.     Neue  Folge  15,  329. 
•*.  \V.  Sehmid  und  Uondzyiiski,  Zoitsch,  f.  analyt.  Chemie  30,  728. 
"•I  (Jerber,  Laktulmtjrumeter.     Molkereiztg-  1889,  pag.  187. 
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Legt  man  die  Zahlen  der  obigen  Tabelle  zugrunde  und  setzt 
man  die  Fettmenge  nach  ßitthausea,  Schmid-Bondzyüski 
und  Gerber  gleich  100,  so  beträgt  die  Ausbeute  an  Fett  nach 
unserer  Methode  103,45  bezw.  103,6  und  104  Proz.,  d.  h.  3,45, 
3,6  und  4  Proz,  mehr.  Nach  diesem  Ergebnis  halten  wir  uns 
für  berechtigt,  anzunehmen,  daß  unsere  Methode  fnr  genaue  Milch- 
fettbestimmungcD  den  bisher  gebräucbUchen  Methoden  vorzu- 
ziehen ist. 

Herstellung  einer  geeigneten  Pepsinsalzsäure. 

Bei  dieser  Schlußfolgerung  ist  stillschweigend  vorausgesetzt, 
daß  die  benutzte  Pepsinsalzsäure  kein  Ätherextrakt  enthielt. 
Eine  solche  fast  ätherextraktfreie  Pepsinsalzsäure  von  ausge- 
zeichneter Wirksamkeit  heß  sich  durch  folgendes  Verfahren 
erhalten : 

Dir  Mageii&i'lile inihaut  cinfM  elx'n  (teschlaclitot^^n  Suhweinos  wurde 
mittelst  Bürste  mügiichst  von  Ki-hleim  befreit,  abgi^wasrhen ,  und  der 
rotffefärlito  Fundusteil  lu  einem  feinen  Brei *)  zeihaekt,  In  1  Liter  Salzsäure 
von  0,6  ['i-oz.  »■  ingell  rocht  und  hei  40"  C.  15  Itis  ÜO  Stunden  diKuiiert. 
Dann  wurde  Bliitkohle  (Merek),  etwa  20  g,  ('/i»  ''"r  Pliissigkeit),  Kuge- 
setat,  die  Digt'ntion  noch  einige  Stunden  toi-tgeseti'.t ,  Mchlieölich  die 
FlüHwigki'it  auf  ein  Faltenfiiter  gebrai-ht.  Das  Filtrat  ist  anfangs  in 
der  Kegel  trüb,  wird  aller  bei  wiederliotti'ni  ZurüekgieOen  klar  und 
genicbluH.     Die  Filtralinn  selbst  geht  sebr  glatt  vor  sieh. 

Die  so  erhaltene  Pepsinsalzsäure  ist  bei  Verwendung  ge- 
reinigter Blutkohle  fast  vollkommen  farblos  und  wasserklar,  bei 
Benutzung  roher  Blutkohle  (Mercki  ebenfalls  klar,  jedoch  infolge 
eines  geringen  Eisengehalts  gel  buch  gefärbt.  100  ucm  dieser 
Pepsinsalzsäure  gaben,  in  unserem  Apparate  30  Stunden  lang 
extrahiert,  nur  11,0019  g  Rückstand.  Da  wir  von  dieser  Pepsin- 
salzsäure zu  einer  Bestimmung  höchstens  5U  ccm  gebrauchen,  so 
kann  man  dieselbe  wohl  als  ätherextraktfrei  betrachten. 

Eine  Analyse  der  Pepsin  salzsaure,  wekbe  mit  der  gereinigten  Biut- 
kohle  Merck  bebandelt  worden  war,  ergab  folgende  Zusammensetzung 
pro  100  ecm : 

Uesamtaxidität  (Indikator:  l'henolphtalein):  117  icm  '/'•  N'ormal- 
KaOH;  freie  Säure  (Indikator:  Tropaeoiin  00):  »Scem  '/i*  N(irmal-Na(lH;' 
Trorkunsubstanz  (einMchlieöiieli  des  durch  Xinitralisatiim  gebildeten  SalKes): 
1,737  g;  dieselbe  nai-h  Abzug  von  Chloi-natriiim :  I,04Ö5  g;  Aaehe,  (die 
Substanz  ohne  Neutralitiatiun  dü-ekt  eingedampft  und  veraseht):  0,0806  g; 
GesamtrN  (nai'h  KJeldahl):  0,14»8  g;  Eiweiöstoffe  (N'Xti,25):  0,9363  g. 

Es  ist  bemerkenswert,  daß  die  Behandlung  mit  Tierkohle 
die  Verdauungskraft  der  Pepsinlösung  kaum  beeinträchtigt  hatte. 

*)  Von  einer  MageDSchleimhsut  bekommt  man  darchBchnittlieh  etwa 
lOO  g  Schleimhautbrei. 


Muneo  Kumagawa  und  EenEO  Suto, 


aOO  K  Strlilfimliautlirfi 

15    Stumliii    bei   40''   C. 

weiden  250  e 


'erden  mit  2  i^iter  Salasäur«  von  0,5  Proz. 
i'i-daut.    Von   der  überstehenden   Flüssigkeit 
n  zui'  UnkTHUchiin)^  entnommen. 


1    ohne  Zuuti  Oirpkt 
1             .bflltriert 

1 

B                     1 

vorhin  mit  S,0  ruher   1 

Blntkohl«  Merck  1  Std. 

dieeriert            | 

Filtration              Dach  «8  Stunden  noch 
nicht  vollendet 

1 

Filtrat                          9tatk  getrabt 

klar  aad  gslbUoh     1 
cefKrbt              1 

N-(iehJt  in  m  c,m  1 

Fillrst                i                "■*"*  K 

0,19»  g 

OehMuOAiiclitat  in    1               IM  CPin 

1011  com               ,     ■/„  Norraal-NaOH 

■/„Ni.mi»l-N»OH 

itepsinlöaiingBlOecm,! 
nloHimg  A  10  ccin,i  SidiBlliiTe  von  10  Proi.  tieiwaitvolunien, 
äari'  von  O.S  Proc.  |  n,i«  ccm,  Sulisüure  von'  äalwänregehalt 
m,  Fluiichpulver  |  0,5  Proz.  SV.TS  ccni,  1  und  luguBetite 
(mit  0,6Sai  g  S) ;  FleiüChpalver  G,0  ff  Fleiscbmenge 
esorntTolumtii  '  (mit  ofital  g  M) ;  '  genau  gleich 
100  ccm  I        tiei!Uiitvolumi.-u       1         gehallcn 


Aildiliit  neutraUaicr[  !  13  ccm  Noimal-NaUH  1 1 


n  Konii&l-NaUH 


__      tUtriert,  von  dem 
Tiltrat  je  10  ccm 
I    nach  Kjeldtthl 
I     BUt  N-Gehslt 


Die  behufs  Vergleiches  absichtlich  für  die  Verdauung  ungOnstig 
gewählte  MiscliuDg  —  100  ccm  mit  0,5  Proz.  Salzsäure  und  je 
10  ccm  Pepainlitsung  auf  eine  relativ  s(!lir  reichliche  Fleischmenge 
(5,0  g  lufttrocknen  Pulvers!  —  gestattet  die  verdauende  Kraft  beider 
Proben  mit  genügender  Exaktheit  zu  bourteüen.     Die  Wirkung 
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der  mit  Blutkoble  behandelten  Probe  erscheint  insofern  beein- 
trächtigt, als  dieselbe  von  dem  zugesetzten  Fleisch  bei  dreistündiger 
Digestion  81  Proz.  auflöste,  während  die  in  der  Kontrollprobe  in 
derselben  Zeit,  aufgelöste  Fleischmenge  8B  Proz.  betrug.  Doch  ist 
dieser  Unterschied  im  Vei^ieich  zu  der  energischen  Verdauungs- 
wirkuug  überhaupt  so  unbedeut«ad,  daß  uns  die  fermentbindende 
Mgenschaft  der  Kohle  zweifelhaft  erscheint.  Wir  neigen  eher 
der  Ansicht  zu,  da&  die  Kohle  Ätherextrakt  und  jene  Substanzen 
zurückhält,  welche  die  aus  der  frischen  M^enschleimhaut  zube- 
reitete Fepsinsalzsäiire  schwer  filtrierbar  machen,  während  sie 
Pepsinferment  ungehindert  durcliläfit. 

Bei  Verwendung  dieser  Pepsinsalzsäure  entfiillen  die 
Schwierigkeiten,  welche  sich  sonst  aus  dem  Fettgehalt  und  der 
Schwerfiltrierbarkeit  der  Schleimhautinfuse  zu  ergeben  pflegen. 

Wir  behalten  uns  vor,  auf  die  von  uns  ausgeführten  Be- 
stimmungen des  Fettgebalts  von  Blutserum  und  Äsy.it«sf1üssigkeit 
in  einer  weiteren  Mitteilung  einzugehen. 

16.  Mai  1903. 
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I>ie  Überitihrung  von  Oystin  in  Tanrin  im  tierisclieii 
Organismus. 

Von  G.  T.  Bei^mann. 

(Aus  dem  physiologisch- chemischen  Institut  zu  Straßburg.) 

I. 

Die  oft  besprochene  Frage,  in  welcher  Form  der  Schwefel 
im  Eiweiß  enthalten  ist,  scheint  jetzt  nach  langem  Bemühen  dahin 
beantwortet,  dafi  manche  Fiweiäkörper  den  gesamten  Schwefel, 
andere  jedenfalls  einen  gro6en  Teil  in  Form  einer  Cystelngruppe 
enthalten  (Mörner)'),  E,  Friedmann')  verdanken  wir  die  definitive 
Feststellung  der  Konstitutionsfonnul  des  Kiweifjcystelns  als  einer 
«■Amino-jS-thiomilchsäure  imd  den  Nachweis,  daß  Cystin  bezw, 
Cysteln  sich  auf  einfache  Weise  dm-ch  Oxydation  in  Tauria  Ober- 
fithren  läßt.  Damit  ist  eine  ganze  Anzahl  pliysiologischer,  früher 
ohne  Erfolg  oder  mit  halbem  Gelingen  bearbeiteter  Probleme  des 
Schwefelstoffwechsels  der  Untersuchmig  zugänglich  geworden. 
Unter  ihnen  drängt  sich  in  erster  Linie  die  Frage  auf:  stammt 
das  Taurin,  das  im  Oi^anismus  stetig  entsteht  und  hauptsächlich 
in  der  Galle  zu  finden  ist,  aus  dem  Cystin  des  Eiweißes?  Femer, 
wenn  der  Oi^nismus  die  Fähigkeit  besitzt  das  Eiwei&cystin  in 
Taurin  Qberaufllhren ,  durch  welchen  chemischen  Voi^ang  bringt 
er  das  zuwege,  welche  Zwischenprodukte  entstehen  daliei,  voll- 
zieht sich  dieser  I*rozeß  in  einer  oder  mehreren  Phasen?  E.  Fried- 
niann  hat  am  Schlüsse  seiner  eben  zitierten  Arbeit*)  diese  Fragen 
aufgeworfen,  die  sich  ihm  als  Folge  semer  Resultate  unmittelbar 
aufdrängten.  In  der  nachstehenden  Untersuchung  habe  ich  es 
versucht,  von  Herrn  Professor  Hofmeister  darauf  hingewiesen, 
die  erste  der  hieraus  erwachsenden  Aufgaben  einer  Lösung  zu- 
zuführen. 

Die  Untersuchungen  gingen  zunächst  dahin,  festzustellen, 
ob  nach  Fatterung  mit  Cystin  das  Taurin  der  Galle  sich  ver- 
mehrt zeige 
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Verwandte  FiagesteUungen  sind  auch  früher  schon  aufge- 
worfen worden,  als  man  noch  keine  bestimmten  schwefelhaltigen 
Kerne  des  Mwei£molekfils  kannte.  Die  älteren  Arbeiten  konnten 
daher  lediglich  die  Frage  behandeln:  In  welcher  Beziehung  steht 
die  Menge  des  mit  dem  NahningseiweiS  zugefUhrten  Schwefels 
zu  der  in  Form  von  Taurin  ausgeschiedenen  Schwefelmenge? 

Schon  Bidder  und  G.  Schmidt*)  haben  die  Frage  angeregt, 
ohne  sie  zum  Abschluß  zu  bringen.  Aus  den  von  ihnen  mit^- 
teilten,  nur  orientierenden  und  methodisch  nicht  einwandsfireien 
Versuchen  geht  allenfalls  hervor,  daß  die  in  der  Galle  ausge- 
schiedene Schwefelmenge  innerhalb  weiter  Grenzen  von  dem 
Schwefelgehalt  der  Nahrung  unabhängig  ist:  Sie  fanden  einmal  in 
der  Galle  mehr  Schwefel  als  in  der  zugefCÜirten  Nahrung.  In 
anderen  Versuchen  jedoch  sahen  sie  nur  56  bis  31  Proz.  des 
Nahrungsschwefels  in  der  Galle  zur  Ausscheidung  kommen. 

Mit  exakter  Methodik  und  klarer  Fragestellung  nahm 
A.  Kunkel"')  auf  Karl  Ludwigs  Veranlassung  die  Frage 
wieder  auf.  Kunkel  fa&t  die  Ergebnisse  dieser  ersten  Arbeit 
später  in  folgender  Weise  zusammen: 

„Von  dem  ganzen  im  NahmngseiweiS  aufgenommenen  Schwefel 
wird  ein  bestimmter  aliquoter  Teil  täglich  mit  der  Galle  ausge- 
schieden. Diese  Menge  nimmt  zu  tmd  ab  mit  der  Grö&e  der 
Zufuhr,  indes  so,  daß  bei  großer  Nahrungsaufnahme  ein  prozentisch 
geringerer  Teil  in  der  Galle  zur  Ausscheidung  kommt  als  bei 
kleinerer  Nahrungsaufnahme."  —  „S  bis  30  Proz.  des  als  Eiweiß 
eingeführten  Schwefels  erschienen  in  der  Galle  als  Taiuin  wieder, 
die  geringeren  Prozentzahlen  bei  größter  Aufaahme.  Merk- 
würdig war  noch,  daß  die  auf  Steigerung  der  Nahrung  folgende 
Vermehrung  der  Galle  nicht  sofort,  sondern  erst  am  zweiten,  selbst 
dritten  Tage  der  vergrößerten  Zufuhr  erfolgte."  Die  Versuche 
der  zweiten  einschlftgigen  Untersuchung  Kunke1s^''>  haben  diese 
Schlüsse  im  ganzen  bestätigt,  doch  sind  die  beobachteten  Unter- 
schiede in  der  Größe  der  Schwefelausscheiduog  durch  die  Galle 
keineswegs  immer  große. 

P.  Spiro*),  eben^ls  durch  Karl  Ludwig  dazu  anger^, 
führte  diese  Versuche  weiter.  Er  kommt  zu  Resultaten,  die  im 
ganzen  mit  denen  von  Kunkel  übereinstimmen  und  sie  in  wesent- 
lichen Punkten  et^änzen : 

„Der  durch  die  Galle  angeführte  Schwefel  stellt  einen  um 

so  kleineren  Bruchteil  des  mit  dem  Harne  abg^angenen  dar,  je 

reicher  die  Nahrung  an  Eiweißstoffen  war."  —  n^^i*  chemische 

Prozeß,  welchem  die  Taurocholsäure  ihre  Entstehung  verdankt, 
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bewahrt  sich  demnach  einen  hohen  Grad  von  Unabhängigkeit, 
gegenüber  denjenigen,  welche  zur  Bildung  von  schwefelhaltigen 
Produkten  führen,  die  ihren  Ausweg  durch  die  Nieren  finden." 
Am  augenffilligsten  wird  das  durch  die  Tatsache  bewiesen,  da& 
bei  etwa  acht^her  Yermehnuig  des  Schwefels  in  der  £iwei£- 
nahrung  die  Menge  des  GnUenschwcfels  nur  um  das  Doppelte 
steigt.  Endlich  findet  auch  Spiro,  gerade  so  wie  Kunkel,  da£ 
die  Schwankungen  in  der  Schwefelausdcheidung  diu-ch  die  Galle 
erst  zwei  bis  drei  Tage  nach  Änderung  der  Scbwefelmenge  des 
Eiweihfutters  eintreten. 

Damit  war  eine  Zunahme  des  Gallenschwefels  und  somit, 
nach  allgemein  festgehaltener  Annahme,  des  Taurins  nach  reich> 
lieber  Eiwei&zufuhr  bewiesen,  es  schien  also  die  Vorstellung, 
da&  das  Taurin  atis  dem  Nahrungseiweiß  stammt,  wohl  b^rOndet; 
merkwürdig  blieb,  und  das  betonen  Kunkel  und  Spiro  ja  auch 
ausdrücklich,  die  anscheinend  doch  recht  groBe  Unabhängigkeit 
der  Gallenschwefelaussdieidung  vom  aligemeinen  Eiweißumsatz. 
Es  geht  schon  daraus  hervor,  dafi  eine  unmittelbar  an  die  EiweiB- 
resorption  sich  anschhe&ende  Umwandlung  des  Eiweiß-Schwefel- 
komplexes  zu  Taurin  nicht  notwendig  gegeben  ist,  und  daß  die 
Leber,  auch  bei  mangelnder  Mweißzufuhr,  erhebUche  Taurin- 
mengen  bilden  kann.  Für  diesen  Fall  ist  die  Annahme  nicht  zu 
umgehen,  da&  der  Leber  noch  andere  Bezugsquellen  für  den 
Taurinschwefel  zu  Gebote  stehen  als  das  resorbierte  Nahrungs- 
eiweih. Dadurch  wird  aber  die  Erwägung  nahe  gel^t,  daß  auch 
die  nach  Mweißzufuhr  beobachtete  Vermehrung  des  Gallenschwefels 
möghcherweise  nicht  aus  dieser  selbst  stammt,  sondern  nur  da- 
durch zustande  kommt,  daß  die  erhöhte  Eiweißziifuhr  imbekannte 
Bezugsquellen  vorübei^hend  ergiebiger  macht.  Da  diese  Bezugs- 
quellen in  letzter  Reihe  den  Schwefcj  auch  aus  dem  der  Nahrung 
beziehen  müssen,  so  würde  es  sich  hei  diesem  Bedenken  vor 
allem  darum  handeln,  ob  nicht  mit  der  Nahrungsaufnahme  ver- 
knüpfte Vorgänge,  z.  B.  die  Änderung  der  Gallensekretion  infolge 
anderer  Quantität  und  Qualität  der  Nahrung,  zunächst  unabhängig 
von  der  Menge  des  Eiweißschwefels,  einen  Einfluß  ausüben  können. 

Mit  den  alten  Mitteln  hier  zu  einem  beMedigenden  Ver- 
ständnis zu  gelangen,  war  wenig  aussichtsvoll.  Aus  den  oben 
erwähnten  Resultaten  MOrners  und  Friedmanns  ei^bt  sich 
aber  ein  neuer  Gedankengang:  Genügt  es  nicht,  statt  des  gesamten 
Eiwcißmoleküls  nur  denjenigen  Kern  einzuführen,  aus  dem  der 
Organismus  das  Taurin  bereitet,  damit  es  in  vermehrter  Menge 
in  der  Galle  erscheine? 
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Diesem  Gedankengang  folgend  war  die  Versuchsanordnung 
folgendenua&en  gegeben:  Statt  Eiweiß  zu  verfüttern,  wie  Kunkel 
und  Spiro  es  taten,  mußte  einfach  Cystin,  bei  sonst  völlig  sich 
gleichbleibender  Kost,  gereicht  und  die  Zunahme  des  Taurins  der 
Galle  bestimmt  werden. 

IL  Zar  TersaehHmethodik. 

a)  Die  Anlegung  der  Gallenfistel.  Dem  4,6  Kilo 
schweren  Hunde  „A."  und  dem  8,5  Kilo  schweren  Hunde  „B" 
wurden  komplette  Gallenlisteln  nach  der  Methode  von  Dastre'» 
angelegt. 

Die  Methode  hat  sich  mir  vorzüglich  bowährt,  beide  Hunde  hatten 
nach  etwa  fünf  Tagen  die  Folgen  der  Operation  vöiUg  überwunden,  die 
Fistel  schloß  absolut  dicht  um  die  Kanüle,  so  daS  jeder  Tropfen  in  den 
am  Halsband  aufgehängten  Gummibeutel  lief.  Diese,  ebenfalls  von 
Dafltre^>  angegebene  Befestigung  bezweckt,  einen  direkten  Zug  des  ge- 
füllten Beutels  an  der  Kanüle  zu  vermeiden.  Sie  hat  sich  ebenfalls  als 
recht  zweckmäfllg  erwiesen,  obwohl  es  ab  und  zu  vorkam,  daO  der 
Gummischlauch  sieb  von  der  Kanüle  löste  oder  sich  am  Ende  der  Kanüle 
durchscheuerte.  Künftig  würde  sich  das  leicht  durch  ein  an  der  Kanüle 
aufzuschraubendes,  geeignet  gebogenes  Ansatzstück  vermeiden  lassen. 
Die  angedeuteten  Zufälligkeiten  sind  der  hauptsächlichste  Grund  dafür, 
daS  die  Gailenb  estimmun  gen  einiger,  in  die  Versuchsperioden  fallender 
Tage  fehlen,  dazu  kamen  noch  zwei-  oder  dreimal  andere  Versehen,  wie 
sie  bei  längerer  Versuehsdauer  kaum  zu  vermeiden  sind. 

h)  Ernährung  der  Tiere.  Das  Befinden  der  Hunde  war 
während  der  Yersuchsdauer  stets  gut,  die  Nahrung  nahmen  sie 
vollständig  zu  sich,  die  großen  Schwankungen  in  der  Appetenz 
der  Gallenfistel tiere ,  von  denen  vielfach  berichtet  wird,  habe  ich 
nicht  beobachten  kOnnen. 

Der  Hund  A  bekam  während  der  ganzen  Zeit  (vom  11.  Dez.  1903  bis 
23.  März  1903)  täglich  um  1  Uhr  mittags  50  g  Fleisch  und  160  g  Reis;  sein 
Gewicht  blieb  im  wesentlichen  konstant  4,6  Kilo,  nur  bei  der  letzten 
Wägung  am  18.  März  war  es  auf  4,3  Kilo  herabgegangen. 

Der  Hund  B  bekam  täglich  um  1  L'hr  mittags  200  g  Fleisch,  160  g 
Reis  und  30  g  KaseTn  (als  möglichst  schwefelarmen  ElweiSkörper).  Auch 
dieser  hielt  eich  konstant  auf  dem  Gewicht  von  8,5  Kilo. 

c)  Die  Verarbeitung  der  Galle.  Die  im  Gummibeutel 
sich  sammelnde  Galle  wurde  mehrmals  am  Tage  entleert  und  die 
einzelnen  Portionen  stets  von  24  Stunden,  von  12  Uhr  mittags 
bis  12  Uhr  mittags,  vereinigt.  Das  Datum  der  Tabellen  bezeichnet 
immer  den  zweiten  Tag. 

'Während  der  ersten  Versuchsperiode  wurde  jede  S4stUndige  Qailen- 
portion  mit  einem  vielfachen  Volumen  96  proz.  Alkohols  versetzt,  vom  Nieder- 
schlag (Gailenmucin  u.  a.)  abtiltriert,  der  Niederschlag  sechs  bis  achtmal 
mit  Alkohol  naehgewaschen  und  das  mit  der  Waschfiüssigkeit  vereinigt« 
Filtrat  auf  ein  bestimmtes  Volumen    eingeengt  (160  ecm).     Von  diesem 
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Volumen  wurde  ein  bestimmter  Teil,  je  '/•  (30  ccm),  zur  Bestimmung  des 
Gesamtscliwofels  (nach  v.  Asböth)  verwandt  Es  wurdeo  fürjede  Sdiwefel- 
bestimmung  zwei  Analysen  ausgeführt,  deren  Ei^cbnisse  (das  Gewicht 
dea  Baryumsulfats)  aus  den  Tabellen  zu  ersehen  sind. 

Von  der  Versuehsperiode  II  an  wurde  die  Methode  vereinfacht  Die 
abgemessene  Galle  wurde  gleich  mit  96proz.  Alkohol  auf  ein  bestimmtes 
Volumen  (bei  Hund  A  250  com,  bei  Hund  B  500  ccm)  aufgefüllt,  ohne  daä 
der  entst«honde  Niederschlag  entfernt  wurde.  Indem  ich  hinterher  Sorge 
trug,  dalt  sich  die  Konzentration  nicht  mehr  änderte,  filtrierte  ich,  ohne 
n achzu waschen ,  vom  Niederschlage  in  ein  gut  verschllclibareB  tiefäS  ab. 
Es  ist  richtig,  daS  dabei  das  Volumen,  das  der  Niederschlag  einnimmt, 
mitgerechnet  wird,  als  wenn  es  von  der  umgebenden  Flüssigkeit  ein- 
genommen wäre.  Aber  das  Volumen  des  b-ockenen  Niedorschlages  macht 
nicht  einmal  einen  Kubikcentimeter  aus.  Auf  260  bis  600  ccm  Flüssig- 
keit also  weniger  als  0,4  bis  0,S  Proz.  des  Gesamtvolumens.  Das  geht 
schon  avis  dem  Gesamtgewicht  des  Mucins  und  der  anderen  mit  Alkohol 
fällbaren  ßcstandteile  der  Galle  hervor. 

Von  allen  Untersuchem  wird  der  Schwefel  der  Galle,  bezw. 
des  alkohollöslichen  Teiles  der  Galle,  stets  ganz  als  Tanrin- 
Scbwefel  aufgefa&t  Schon  Kunkel  hat  gezeigt,  da&  die  Mei^e 
des  Sulfatschwefels  nur  einen  zu  vernachlässigenden  Fehler  ver- 
anlagt. Ich  habe  fünf  verschiedene,  in  meiner  Art  mit  dem  vier-  bis 
fflnffachen  Volumen  Alkohol  versetzte  Gallenproben  vereinigt  und 
auf  Sulfat  untersucht  und  dabei  überhaupt  kein  Baryumsulfat  be- 
kommen, obwohl  ich  100  ccm  Galle  zur  Untersuchung  verwandt«. 
Es  waren  sonach  die  etwa  vorhandenen  Sulfate  zusammen  mit 
dem  Mucin  ausgefällt  Meine  Schwefelzahlen  sind  also  in  dieser 
Richtung  einwandsfrei. 

Eine  andere  Fehlerquelle  kOnut«  bedeutungsvoUer  werden: 
Hammarsten  hat  in  der  Galle  verschiedener  Wirbeltiere  imd  auch 
des  Menschen  Atherschwefelsäuren,  beim  Hai  in  beträchtlicher 
Menge,  nachgewiesen").  Wir  dOrfen  also  nur  dann  die  gesamte 
Schwefelmenge  der  Galle  auf  Taurin  beziehen,  wenn  wir  sicher  sind, 
da&  Hundegalle  keine  Atherschwefelsäuren  enthält.  Freilich  ist, 
80  h&u6g  auch  Hundegalle  analysiert  worden  ist,  hier  nie  Schwefel 
in  dieser  Bindung  nachgewiesen  worden.  Zur  grßgereD  Sicherheit 
habe  ich  einige  beliebig  ausgewählte  Proben  von  verschiedenen 
Tagen  vereinigt  und  zusammen  auf  Atherschwefelsäuren  unter- 
sucht. Ich  benutzte  dazu  die  fnnf  Gallenproben,  mit  denen  ich  die 
Sulfatbcstimmung  versucht  hatte.  Ich  zersetzte  die  barythaltige 
Flüssigkeit  mehrere  Stunden  mit  Salzsäure,  dampfte  zur  Trockene 
ein,  nahm  mit  Alkohol  und  Wasser  vollständig  auf,  sammelte 
dos  Ungelöste  auf  einem  aschefreien  Filter  imd  wusch  mit 
Wasser,  verdünnter  Salzsäure,  Alkohol  und  Äther  wiedeiholt 
nach,    fk  blieb  kein  wägbarer  Rückstand  zurück.    Ätherschwefel- 
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säuren  waren  also  in  unseren  Proben  nicht  vorhanden.  —  Da 
irgend  ein  anderer  alkohoUCsUcher  schwefelhaltiger  KOrper  in 
der  Galle  nicht  bebannt  ist,  bin  ich  beredid^  die  Zahlen  für  den 
Gcsamtächwefel  der  mit  AJkohol  versetzten  Galle  auf  Taurin  zu 


Die  beschriebene  Behandlung  der  Gallen  scheint  TUr  Schwefel- 
beAtitninunp;en  geeigneter  alü  das  Extrahieren  des  eingedampften  Rück- 
standes mit  Alkohol,  denn  TaurocholsKure  kann  beim  Eindampfen  leicht 
zerlegt  werden  und  Taurin  ungelöst  im  eingedampften  Rückstand  bleiben. 

Handelte  es  sich  nur  um  Bestimmungen  der  pliysiologischen 
Schwefelausschcidiuig ,  so  habe  ich  öfters ,  nachdem  ich  die 
Schwankungen  einmal  festgestellt  hatt«,  mehrere  Tagesportionen 
voreinigt  und  nachher  die  Ausscheidung  fflr  24  Stunden  im  Mittel 
berechnet;  die  Tabellen  deuten  das  stets  an.  Zu  rascher  Übersicht 
empfiehlt  es  sieb  besonders  die  letzte  Spalte  aller  Tabellen  zn 
berQcksichtigcn ,  auf  der  die  34stündige  Schwefelmenge  ver> 
zeichnet  ist. 

d)  Über  die  Darst«11ung  des  Cystins  nach  Mörner  und 
Embden  verweise  ich  auf  die  oben  zitierte  Friedmannsche 
Arbeit*'.  Es  wurden  stets  reine  Präparate  verwendet.  Das  cbol- 
saure  Natron,  von  dem  ich  später  Gebrauch  machte,  war  aus 
Rindergalle  erhalten  und  ebenfalls  völlig  rein.  Alle  Präparate 
wurden  den  Hunden  in  Gelatinekapseln  verabfolgt 

Wir  können  nun  zur  Besprechung  der  Versuche  Übergehen. 

m.  Hat  die  Zofohr  tod  Oystlii  eine  vermehrte  Tsnriiuuui- 
selieldDBg  zor  Folpel 

Entsprechend  den  obigen  AusfQhrungen  verfütterten  wir  zu- 
nächst Cystin  bei  sonst  völlig  gleichbleibender  Kost.  [Siebe  Ver- 
suchsreihe I.) 

Betrachtet  man  die  umstehende  Zusammenstellung,  so  könnte 
es  scheinen,  als  wenn  nach  der  Gabe  von  S,5  g  Cystin  eine 
lang  andauernde  allmähliche  Steigerung  der  Schwefelausscheidung 
in  der  Galle  stattgefunden  hätte.  An  dem  Vortage  erhielt  ich 
0,034  g  fOr  die  24stQndige  Schwefelmenge,  dann  stiegen  die  Zahlen 
auf  0,042,  0,061,  0,064  und  mit  einer  Remission  weiter  auf  0,Ü62. 
Wie  wenig  jedoch  auf  diese  Zunahme  Gewicht  zu  legen  ist,  lehrt 
die  Versuchsreihe  II  (S.  199),  die  ein  Bild  von  der  Größe  der 
physiolc^ischen  Schwankungen  Oberhaupt  gibt.  (Siehe  Versuchs- 
reihe II  Seite  199.) 

Es  wurden  erst  20  Tage  lang  die  physiologischen  Schwankungen 
des  Gallenschwefels  beobachtet  und  erst  dann  wurde,  um  eine 
deuÜiche  Gallenschwefelvermelirung  zu  erlialten,  eine  größere 
Dosis  Cystin,  d.  h.  zweimal  2  g,  eingeführt 


Versuchsreihe  I. 


Hund  „Ä".    Gcwioht  4,ß  Kilo.    Erhält  tMflioh  50  g  Fleisch  und  160  g  Heia. 

Verfüttert 

1 

j 

GewORBD 

EoDtroll- 
auolyaen 

Mittel 

BaSO,            S 
auf  die        in  der 
Gesarat-      GeBamt- 
menge  be-  menge  d. 
rechnet         Gftlle 

S 
in24Stdn. 
im  Mittel 

XII. 
0^ 

0,0600 

13. 

0,0480 
0,06il0 

0,3600 

0,0»48 

0;0M 

2,6  g  Cyrtin 

la. 

0,0«00 
0,0618 

0,0607 

0,8036 

0,0*17 

aoe 

14. 
16. 
16. 

0,0703 
0,0780 

0,0742 

0,8710 
0,8920 
0,3405 

0,060» 

0.0&1 

0,0777 
0,0790 
0,069  t 
0,0670 

0.0784 
0,0681 

0,0688 

0,«H 

0,3468 

0,047 

17. 
18. 

" 

0,0879 
0,0914 
'0,0859" 
0,0887 

0,0897 
0,0848 

0,4486 

0,0616 

0,062 

0,4240 

0,0582 

0,0&8 

Die  Versuchsreihe  11  zeigt,  daß  die  Scbwankungen  in  der 
24stQndigen  Schwefelmei^c  0,028  bis  0,055  betragen  kOnnen, 
d.  h.  da&  das  Maximum  den  Minimaiwert  fast  ums  Doppelte  über- 
treffen kann.  Da  hier  während  und  nach  der  Cystinfütterimg  eine 
Steigerung  nicht  konstatiert  werden  kann,  dOrfte  auch  die  höchste 
Zahl  der  Reihe  I  (0,062)  noch  in  die  Breite  der  physiologischen 
Schwuikungen  zu  rechnen  sein.  ätadelmann^>  schon  betont 
wiederholt  die  gro&en  Schwankungen  in  der  täglichen  Menge 
aller  Gallenbestandtcile.  JedenfeUs  gibt  weder  das  Verbalten  des 
Hundes,  noch  sonst  irgend  etwas  Veranlassung,  die  Zuverlässigkeit 
der  höchsten  oder  niedersten  Werte  anzuzweifeln,  so  daß  mit 
einer  so  großen  Breite  der  physiologischen  Schwankungen  not- 
wendig gerechnet  werden  muß.  Angesichts  solcher  Tatsachen 
läßt  sich  unmj^bch  behaupten,  daß  die  Zahlen  an  den  Tagen 
der  CystinfQtterung  oder  kurz  darnach  ji^end  eine  Steigerung 
der    Schwefelausfuhr   bewiesen;    es    ist    richtig,    daß    sie   näher 


Die  überführuDg  von  CystiD  ia  Taurin  im  tierischen  Organismus. 
Versuchsreihe  II. 


Hund  ,A 

".     Unter  den  gleiche 

Reihe  I. 

Verfüttert 

E  ' 

til 

Oewogen 

Konlroll- 
<Lniily.en 

»  BaSÜ4 
Mittel 

BaSO« 

auf  die 
Gesamt- 
meoge  be- 
rechnet*) 

S 
Inder 
Gesamt- 
menge d. 
Galle 

S 
m94Stdn. 
im  Mittel 

08 

li6 
68 

133 

^T^ll£: 

0,1200 
0,1231 

0,1216 

0,6080 

0,0835 

0,042 

1[«8.| 

fehlt 
70 
67 
70 
79 
71 
75 

äT.g.i!|l: 

137 

0,1002 
0.1006 

0,1004 

0,5020 

0,0689 

0,084 

9T,>g.{ilg: 

142 
146 

0,16W> 
0.1  ß85 
0,0613 
0.0814 

0,1592 

0,7960 

0,1093 

0,0» 

^■'«•IlS: 

0,0814 

0,4070 

0,0559 

0,028 

180-1 

fehlt 
fehlt 

65 
78 
75 

U. 
OS 

1. 

2. 

8. 

4, 

127 
1^8 

2  Ttte 

0,1170 
0.1166 
0,1633 
0,1526 

0,1168 
0,1630 

0,1084 

0,1446 
0,1590 

0,6840 

0,0802 

0,040 

8  Tw 

0,7650 

0,1060 

0.058 

8  Tage 

b. 
6. 
7. 

8. 

"1' 

12. 
13. 

73 
68 
66 
70 
6« 
fehlt 
63 
59 
84 
70 

56 

74 
69 

691 
126 

0,1116 
0,1052 

~Ö;147« 
0.U13 

2,7100 

0,3721 

0,047 

*J,OgC>tin     '14. 

2  T.gB    J 
a.OcCyBtin    1'  15. 

0,7980 
0,7950 
0,6825 

9,4250 

0,0993 

0,050 

=  T-lii;: 

143 

0,1587 
0,1592 

0,1092 

0.0&5 

22. 

7  Tage       33. 

1  34. 

1   25. 

2«. 

66 
«1 
"56 
60 
59 
56 
69 
48 
46 

127 
369 

0,1347 
0,1383 

0,0968 
0,0972 

0,1365 
0,0970 

0,0937 
0,3330 

0,047 

0,048 

Für  «ewöh 
md  acht  ve 


Hund  „A."  je  V,  der  Oalle  zur  Anidfae  v 
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der  oberen  Grenze  der  Normalztihlen  liegen,  als  der  unteren.  Aber 
es  wäre  bedenklieb,  daraus  einen  Schiuli  zu  zieben. 

Wir  müssen  also  folgern:  CptinntteruiK ,  bei  bomsI  rl«leh- 
klelkeider  NabrnDg,  steigert  du  TanrlDgrehalt  der  fialle  nickt  luk- 
wclitich. 

Dieses  negative  Resultat  war  dem  zunächst  erwarteten  ent- 
^^ngesetzt.  Damit  konnte  aber  die  chemisch  so  gut  gestützte 
Überlegung,  von  der  ich  ausging,  nicht  als  widerlegt  ungesehen 
werden.  Es  war  daher  nach  einer  anderen  Erklärung  zu  suchen, 
die  sich  aus  folgender  Überlegung  zu  ergeben  schien. 

Es  wird  fast  allgemein  angenommen,  daß  die  Hundegalle  aus< 
schließlich  oder  fast  ausschüe^ich  Taurocholat  enthslt,  d.  h.  daß 
alle  Cholsäure  an  Taurin  gebunden  ausgeschieden  wird.  Eine 
Zunahme  des  Taurins  in  der  Galle  wäre  also  nur  denkbar,  wenn 
auch  mehr  Cholsäure  sezcmiert  wUrde.  Unser  negatives  Resultat 
könnte  demnach  auf  der  Unfähigkeit  des  Hundeorganismus  beruhen, 
für  das  vorhandene  Taurin  mehr  Chohääure  verfngbar  zu  machen. 

Ist  diese  Annahme  richtig,  so  mag  noch  soviel  Cystin  vom 
Organismus  in  Taurin  umgewandelt  werden,  den  Weg  in  die  Galle 
kann  es  doch  nicht  finden,  da  ihm  der  geeignete,  es  vor  Ver- 
brennung schützende  Paarling  fehlt.  Hieraus  ergibt  sich  die  Auf- 
gabe, zunächst  den  Organismus  in  die  L^e  zu  setzen,  mehr 
Gallensäure  zu  liefern  als  in  der  Norm,  und  zwar  eine  für  Taurin- 
binduug  vcrffigbare  Gallensäure. 

Da&  Gallensäuren  vom  Darme  leicht  resorbiert  und  dann  mit 
der  Galle  schnell  ausgeschieden  werden,  ist  eine  vielfach  fest- 
gestellte Tatsaclie;  hat  ja  die  Frage  des  Gallenk reislauf s  zafal- 
reiclie  Forscher  eingehend  beschäftigt.  Teils  wurde  dem  Versuchs- 
tier Rindei^lle,  Hundegalle  oder  andere  Galle  beigebracht,  teils 
reines  glykocholsaures,  oder  taurocholsaures  Natron  eingeführt.  Fast 
alle  Forscher  fanden  danach  sowohl  die  Gallenmenge  vermehrt,  als 
auch  die  Menge  der  gallensauren  Salze.  Die  Ausscheidung  der 
letzteren  erreichte  etwa  nach  sechs  Stunden  ihr  Maximum  und  war 
nach  zwölf  Stmiden  so  gut  wie  vollständig  beendet.  Wie  namentlich 
Stadelmann^'  gezeigt  hat,  bei  dem  man  wohl  die  gesamten  bis 
daiiin  unternommenen  Versuche  verwertet  findet*"*',  können  die 
gepiiarten  Gallensäuren,  die  in  den  Organismus  eingeführt  worden 
sind,  fast  ohne  Verlust  aus  der  Gallenfistel  wiedergewonnen  werden. 

üb  beim  Hund  eingeführte  Glykochol säure  nur  als  solche,  oder 
nidit  wenigstens  zum  T?eil  zu  Tanrocholsäurc  umgewandelt  in  der 
Galle  erscheint,  ist  uiclit  ganz  sicher  festgestellt.  Während 
einige  Forscher  eine  völlige  Umformung  der  Glykocholsäure  in 
Taurocholsäure  annahmen,   machten   andere   den  direkten  Über- 
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gang  Ton  GlykochokAure  in  die  HundegalJe  sehr  wafarscheinücli 
(Weiss)'"*,  und  Stadelmann**  bewies  ihn  einwandsfrei,  indem  er 
aus  der  Galle  eines  Hundes,  den  er  ndt  glykocholsaurem  Natron 
gefüttert  hatte,  GlykokoU  darstellen  konnte.  Durch  Ffltterung 
eines  Hundes  mit  Glykocholsfturo  lie&e  sich  also  eine  Galle  erzielen, 
die  vielleicht  unserem  Zwecke  entspräche,  d,  h.  uns  eine  Gallen- 
säure in  der  Galle  lieferte,  die  nicht  mit  Taurin  gepaart  ist.  Die 
gleiclien  Verhältnisse  böte  uns  auch  ein  Tier,  das  schon  in  der 
Norm  reichlich  Glykochols&ure  in  der  Galle  enthielte.  Aber  es 
würde  sich  da  immer  noch  fragen,  ob  die  bereits  gepaarte  Ver- 
bindung so  ohne  weiteres  das  GlykokoU  gegen  Taurin  eintauschen 
kann.  Auch  mflßte  man  daran  denken,  da&  vielleicht  die  Ein- 
führung einer  dem  Hundeorganismus,  wenigstens  in  grd&eren 
Mengen,  offenbar  fremden  Verbindung  die  Leberfunktion  in  unbe- 
rechenbarer Weise  stören  könnte.  Aus  diesen  Gründen  schien  es 
aussichtsvoUer,  dem  Hunde  einfoch  cholsaures  Natron  zuzuführen. 
Freilich  ei^b  sich  damit  die  Notwendigkeit,  zuerst  festzustellen, 
ob  dadurch  an  und  für  sich  eine  veränderte  Schwefelausscheidung 
in  der  Galle  veranla&t  wird. 

IT.  Die  Zofnhr  ron  NatrininehoUt  bedingt  eine  erhfibte 
SehwefeUnssebeldans  in  der  Oalle. 

Fütterungen  mit  der  nicht  gepaarten  Chols&ure  bezw.  ilu-em 
Natronsalz  sind  zum  Zwecke  von  Gallenanalysen  meines  Wissens 
nur  von  Weiss*"*  ausgeführt*).  Weiss  zeigte,  daä  nach  Fütterung 
eines  Hundes  mit  Cholsäure  die  Gallensäuren  in  der  Galle  ver- 
mehrt sind.  Ein  Teil  der  verfütterten  Cholsäure  soll  mit  Taurin 
gepaart  zur  Ausscheidung  kommen.  Von  dem  Rest  nimmt  Weiss 
an,  da&  er  in  Glykocholsäure  übergeht.  Er  weist  dann  nach, 
daß  dieser  andere  Teil,  also  nach  ihm  die  Glykocholsäure,  ab- 
nimmt, wenn  man  mit  der  Cholsäure  zusammen  noch  Taurin  ver- 
füttert. Daraus  scblieüt  er,  daß  die  Glykocholsäure  vielleicht  erst 
dann  auftritt,  wenn  der  Taurinvorrat  des  Körpers  erschöpft  ist. 
Keines  dieser  Resultate  ist  an  Gallenfisteltieren  gewonnen.  Weiss 
untersuchte  nur  die  Galle  der  nach  einer  Fütterung  von  mehreren 
Tagen  getöteten  Tiere.  So  fehlen  uns  quantitative  Vorstellungen 
über  diese  Vorgänge,  die  man  nur  nach  Ausschluß  des  Gallen- 
kreislaufs  gewinnen  kann,   d.  h.  eben  am  Gallenfisteltiere.     Auf 

*)  Das  Original  der  in  Moskaa  in  raseiacher  Sprache  erachienenen 
DisaertatioD  war  mir  leider  nicht  zugänglich,  wohl  aber  lagen  mir  ausFühr- 
liehe  Referate  vor,  darunter  ein  Autoreferat  in  den  Berichten  iler  Moskauer 
Akademie  der  Naturforacber  veröffentlicht. 
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andere  Mangel  der  Methodik  weist  Stadelmann^)  hin,  so  vor 
allem  darauf,  dä&  der  Beweis  fQr  das  Auftreten  von  Glykochol> 
s&ure  nur  indirekt  geführt  ist,  insofern  die  Analysen  mehr  Chol- 
s&ure  ergeben,  als  nach  den  Schwefelbestimmungen  auf  Taurochol- 
sfiure  berechnet  werden  kann.  Auch  die  absolute  Zuverlässigkeit 
der  Zahlen  fOr  den  Gallenschwefel  stellt  Stadelmaun  mit  Recht 
in  Fr^e. 

Da  man  heutigentags  eine  exakte  Methode  zur  quanti- 
tativen Glykokollbestimmung  noch  nicht  besitzt,  haben  wir  auf 
eine  Beantwortung  der  Frage  nach  Auftreten  und  Menge  der 
GlykocholsSive  verzichtet,  die  sich  eben  nur  durch  indirekte  Be- 
stimmungen h&tte  erreichen  lassen.  Nur  quahtativ  Glykokoll  nach- 
zuweisen (Stadelmann)*)  schien  uns  ebenfalls  für  unsere  Zwecke 
unzureichend. 

Immerhin  bleiben  die  Resultate  von  Weiss  fOr  uns  sehr  be- 
merkenswert, denn  er  findet,  um  es  kurz  zusammenzufassen,  daß 
man  die  Schwefelmeuge  der  Galle  steigern  kami,  wenn  man  einem 
Hund  nur  cholsaures  Natron  gibt;  gibt  man  ihm  aber  gleichzeitig 
noch  Taurin,  so  steigt  die  Schwefelmenge  noch  mehr,  vermutlich 
unter  entsprechender  Abnahme  einer  schwefelfreien  gepaarten 
GallensSure  (Glykochols&ure?). 

Wir  hatten  also  den  Befund  von  Weiss  am  Gallenlistelhunde 
nachzuprOfen  und  zunScbst  festzustellen,  ob  sich  nadi  Fütterui^ 
mit  cholsaurem  Natron  mehr  Taurin  in  der  Galle  'finde  als  vorher. 

Die  folgenden  Versuchsreihen  {III  und  IV)  zeigen,  daß  die 
Schwefelmenge  der  Galle  sich  in  der  Tat  nach  Fütterung  mit 
cholsaurem  Natron  vermehrt  zeigt. 

Versuchsreihe  HL 


Hund  „Ä". 

UDte 

r  den  gleiuhea 

Bediagungen  wie  in 

Reihe  I  und  IL 

Verfüttert 

1 

a 

1 

Gewogen 

EontniU- 
aoalysen 

■sBaSO. 
Mittel 

BaSO. 
auf  die 

Geaamt- 
mengB  be- 
rechnet 

S 
in  der 
Gesamt- 
menge d. 
Oalle 

S 
m24Sldn. 
im  Mittel 

11. 

03 

! 

0,0964        0,096 

1,0  g  choU&ureB 
Natron 

a7.     67 

0,1407 
0,1373 

0,1890 

0,6950 

Oft        HR    1      "•'*^^ 

0,0679 

0,3395    '    0,0466        0,047 

Die  ÜberfiihrDDg  von  Cystin  in  TanriD  im  tieriachen  Orgaoii 


Der  Versucli  reihte  sieb  ohne  Unterbrechung  der  Reibe  11  an, 
so  daß  die  dort  gegebenen  Normalzablen  auch  hierher  geboren. 
Bei  FOtterimg  mit  1,0  g  Matriumcliolat  sehen  wir,  au&er  Ver- 
mehmng  der  Gallenflüssigkeit,  einen  Anstieg  von  0,048  auf  0,095, 
einen  Wert,  der  auch  die  höchste  Nonnalzahl  beträchtlich  über- 
steigt. Nun  gaben  wir  die  doppelte  Mei^  Natriumcholat.  Reihe  IV 
zeigt  den  Erfolg. 

Versuchsreihe  IV. 


Hund  „A". 

Unter  de 

Reihe  I  bi«  in. 

Verfüttert 

1 

Q 

1 
1 

Gewogen 

Kontroll. 
analjaCD 

9  BaSO« 

Mittel 

BaSO, 
auf  die 
Gesamt- 
rechnet 

S 
in  der 
Gesamt- 
menge d. 
Galle 

S 

in24Stdn. 
im  Mittel 

"«'■ 

116 
5» 
69 
71 

0,1600 
0,1S16 
0,0564 
0,05B« 

2,1  g  cholsftures  |   ^ 
Natron 

0,1508 

0,7540 

0,1086 

0,10* 

7. 
8. 

0,0575 

0,3875 

0,0895 

0,040 

0,0808 
0,0772 
0,0754 
0,0717 

0,0790 

0,8950 

0,0648 

0,0H 

0,073« 

0,3660 

0,0606 

O.OSl 

Nach  Darreichung  von  2,1  g  cbolsaurem  Natron  folgt  also  eine 
Steigerung  auf  0,104.  Beim  Vergleich  mit  der  Steigerung  nach 
1,0  g  Natriumcholat  fällt  auf,  da&  die  Schwefelausscheiduug  offenbar 
nicht  proportional  der  Cbolsäurezufubr  ansteigt.  Sollte  nicht  genug 
Taurin  verfflgbar  sein,  um  eine  proportionale  Taurocholsfiure- 
pi-oduktion  zu  bewirken? 

Weiss  deutet  diesen  Zusammenhang  an  einer  Stelle  an.  Es 
wäre  gerade  das,  was  wir  für  unsere  Fütterung  mit  Cystin 
wünschten,  n&mhch,  daß  dem  Organismus  Chols&ure  zur  Ver- 
fügung stände,  für  die  ihm  das  nötige,  Taurin  fehlt.  Dabei  kann 
vorläufig  dahingestellt  bleiben,  ob  diese  vielleicht  verfügbare  Cbol- 
säure  als  Glykocholsäure  oder  in  anderer  Bindung  in  der  Gallo 
erscheint,  ebenso  die  weitere  Frage,  warum  erscheinen  nur 
etwa  zwei  Drittel  der  eingeführten  Cfaolsäure  als  Taurocholsäure 
wieder,  eine  Frage,  welche  nur  durch  eine  quantitative  Unter- 
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suchung  der  auigenomtnenen  und  aiisgescbiedenen  Ghols&ure  hatte 
Beantwortung  finden  kütuien. 

Soviel  ist  jedoch  entschieden,  daß,  soweit  Taurocbolsäure 
aus  der  verfütterten  Gallensäure  entsteht,  diese  auch  aoi  selben 
Tag  zur  Ausscheidung  gelangt,  denn  nach  1,0  g  Natriomcholat 
finden  wir  einen  Abfall  von  0,095  auf  0,047  (Reihe  III),  nach  2,1  g 
Natriumcholat  von  0,104  auf  0,040  {Reihe  IV). 

Jedenfalls  schließen  wir  aus  unseien  Reihen  mit  Bestimmtheit: 

ClioUnr«8  Natron  wird  n  einen  Mbr  betifehtllcken  Teil  als 
TtHTockolslire  nit  der  Galle  anafeachleden.  Diese  Ausscheidung 
dauert  längstens  24  Stunden  an.  Die  Vermehrung  steigt 
bis  Ober  das  Doppelte  der  durchschnittlichen  Taarin- 
menge. 

Dieses  Resultat  rQckt  die  eingangs  mitgeteilten  Ei^bnisse 
von  Kunkel  und  P.  Spiro  in  ein  unerwartetes  Licht:  Diese 
Forscher  hatten  bei  achtfach  vermehrter  Zufuhr  von  EiwelQ,  bezw. 
Schwefel  im  Eiweiß  eine  Steigerung  des  Gallenschwefels  auf  nur 
das  Doppelte  des  ursprünglichen  Wertes  erhalten.  Hier  haben 
wir,  ohne  eine  Spur  Schwefel  mehr  zuzuführen,  ganz  dasselbe 
erzielt,  indem  wir  cholsaures  Natron  reichten.  KOnnte  nicht  die 
vermehrte  Mwcißzufuhr  als  solche,  unabhängig  von  ihrem  Schwefel- 
gehalt, eine  vermehrte  Cbolsäureproduktion  bedingt  haben?  Daß 
eine  vermehrte  Eiweißzufuhr  eine  vermehrte  Oholsäurebildung 
bedingt,  sei  es  durch  eine  sekretorische  Wirkung,  sei  es  durch 
Zufuhr  des  zu  ihrer  Bildung  nötigen  chemischen  Materials  oder  noch 
in  anderer  Weise,  ist  recht  wohl  denkbar.  Jedenfalls  wird  durch 
diesen  Zusammenhang  zwischen  Cholsäuresekretion  und  Eiweiß- 
zufuhr der  Widerspruch  verständlich,  daß  Kunkel  und  Spiro 
eine  vermehrte  Taurocholsäureausscheidung  beobachteten,  als  sie 
das  Eiweiß  der  Nahrung  steigerten,  während  wir,  die  wir  nur 
Cystin,  das  eine  kleine,  schwefelhaltige  BmclistOck  des  Eiweiß- 
moIekCls,  verfüttert««,  keine  Vermehrung  der  Taurocbolsäure  auf- 
treten sahen.  Danach  könnten  die  Arbeiten  von  Kunkel  und 
Spiro  vielleicht  nur  die  Frage  betreifen:  Besteht  ein  Einfluß  der 
Eiweißnabrung  auf  die  Cholsäureproduktion  in  der  I^ber,  speziell 
die  Produktion  der  Taurocbolsäure?  Inwiefern  sie  eine  Verwertung 
fDr  die  Frage  der  Taurinbildung  gestatten,  könnte  erst  nach 
weiteren  einschlägigen  Untersuchungen  entschieden  wenlen. 

Die  vorbereitenden  Versuche  hatten  uns  nun  genügend  auf- 
geklärt, um  auf  die  ursprünglich  gestellte  Fnige,  mit  Hilfe  einer 
zweckmäßigeren  Versuchsanordaung,  von  neuem  zurückgreifen 
zu  können. 
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T.  FAtteranff  von  Cyatin  neben  NatriamehoUt  erhftht  die 
Sehwefelaosseheidniis  dnreh  die  Qalle. 

Wir  suchten  nun  die  maximale  Schwefelausscheidmig  nach 
NatriumcholatfQtterung  durch  Darreichung  von  Cystin  noth  weiter 
zu  steigern. 

Versuchsreihe  V. 
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Mit  2,1  cbolsaurem  Natron  allein  erhielten  wir  eine  Schwefel- 
menge von  0,104  in  24  Stunden,  mit  2,0  cholsaurem  Natron  plus 
1,0  Cystin  eine  Schwefelmenge  von  0,150.  Die  Steigerung  ist 
also  ganz  unverkennbar. 

Ein  weiterer  Versuch,  unter  den  gleichen  Bedingtmgen,  gab 
ein  ähnliches  Resultat: 

Versuchsreihe  VI. 
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Hier  betrAgt  also  die  Schwefelmenge  am  Cystintage  0,123  g. 
Auch  hier  eine  deutliche  Steigerung,  wenn  auch  nicht  so  stark, 
wie  in  Versuch  V.  Vielleicht  erklären  die  umgebenden  Normal- 
tage diesen  geringen  Ausschlag,  da  die  Nonnalwerte  fQr  die 
Schwefelausscheidung  vom  13.  bis  19.  März  überhaupt  sehr  niedere 
sind.  Inbezug  auf  diese  umgebenden  Zahlen  steht  wenigstens 
die  Reihe  VI  der  Reihe  V  in  keiner  Weise  an  Beweiskraft  nach. 

Auch  bei  diesen  beiden  Versuchen  kehrt  die  Schwefelaus- 
scheidung am  folgenden  Tage  wieder  völlig  zur  Norm  zurück. 
Das  spricht  aber  zun&chst  nur  dafür,  da&  nach  Aussetzen  der 
Chols&urezufulu*  der  Paarung  für  das  zugefOhrte  Cjstin  bezw. 
Taurin  nicht  mehr  io  genügender  Menge  vorhanden  ist  Jeden- 
falls berechtigt  es  nicht  zu  dem  Schluß,  daß  aus  dem  einen  Gramm 
Cystin  nicht  mehr  Taurin  gebildet  worden  ist,  als  dem  geringen 
Überschuß  an  Schwefel  von  etwa  0,02  bis  0,0ü  g  entspricht.  Man 
kann  mitWeiss*")  daran  denken,  daß  die  Schwefelsteigemng  bei 
der  kombinierten  Fütterung  nur  soweit  geht,  als  Taurocholat 
gewissermaßen  auf  Kosten  von  Glykocholat  gebildet  wird.  Weiss 
zeigte  ja,  daß  bei  Natriumcholatfütterimg  ein  kleinerer  Teil  der 
CholsSure  nicht  an  Taurin  gebunden  ist  Es  mag  sein,  daß  uur 
dieser  verfügbar  wird.  Danach  wäi-e  es  begreiflich,  dafi  bei  unserer 
Versuchsanordnung  der  Schwefelvermehrung,  auch  bei  kombinierter 
Fütterung,  bestimmte  enge  Grenzen  gezogen  sind. 

Ein  abschließender  Versuch  sollte  nun  nach  zwei  Richtungen 
hin  die  Verhältnisse  besser  beleuchten.  Einmal  sollte,  durch  lang 
andauernde  tägliche  Fütterung  mit  cholsaurem  Natron,  wenn  miß- 
lich, der  Tauringchalt  der  Galle  stark  herabgesetzt  werden,  uin 
dann  nach  CystinfQttcrung  einen  möglichst  großen  Ausschlag  zu 
erzielen.  (Nach  Weiss  enthielte  die  Galle  dann  um  ebensoviel 
mehr  Glykokoll.)  Zweitens  sollte  die  Fütterung  mit  cholsaurem 
Natron  auch  hinterher  noch  eine  Weile  fortgeführt  worden,  um 
dem  Cystin  möglichst  lange  Gelegenheit  zu  geben,  als  Taurin  in 
der  Galle  aufzutreten. 

In  dieser  Absicht  wurde  ein  zweiter  Hund  (Hund  B)  vier  Tage  mit 
Jr  3,0  g  eliolsaurem  Natron  »^fUttvrt,  bei  i^onst  völlig  gleicli  bleibt^dcr 
Kost.  Dann  Überdies  am  rUnften  Tage  mit  l,OgCystiii  und  dann  wißder 
drei  Tage  lang  mit  je  2,0  g  uliolsaiircm  N'atron  oline  (.'ystin.  (Blehe  Ver- 
auehsreJhe  VII.) 
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Die  Zahlen  geben  bier  eine  so  gute  Einsicht  in  die  bestehenden 
Verhältnisse,  daß  ich  zti  größerer  Ansctiaulichkeit  die  Resultate 
gr^hisch  darstelle. 
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Die  Menge  des  GaUenscbwefels  steigt  nach  Zufuhr  von  2,0  g 
CholsAurc  wieder  auf  das  Doppelte  der  Norm  an,  sinkt  aber  in 
den  folgenden  Tagen,  trotz  fortgesetzter  Cholsäuredarreichung, 
etwa  auf  das  vor  der  Cholsäurezufuhr  gegebene  Niveau  ab.  In 
diesem  Moment  setzt  die  CystinfQtterung  ein,  die  Schwefelaus- 
schcidung  steigt  von  neuem  Ober  das  Doppelte  an  und  erreicht 
am  vierten  Tage  (21.  in.)  wieder  einen  Nonnalwert,  ebenfalls  trotz 
fortgesetzter  Zufuhr  von  Cholsfiurc.  Die  Steigerung  der  Schwefel- 
ausscheidung  entspricht  am  ersten  Tage  (14.  III.)  nahezu  einer 
gänzlichen  Überführung  der  Cholsäure  in  Taurocholsäure  (gefundene 
Steigerung  0,13,  berechnet  0,15  g  Schwefel).  Andererseits  ergibt 
sich,  unter  der  Annahme,  daß  die  Schwefelausscbeidung  am  19.  III., 
an  dem  die  Bestimmung  fehlt,  ebenso  groß  war,  wie  an  den 
Nachbartagen,  eine  Vermehrung  der  Schwefelausscbeidung  gegen- 
über der  normalen  Durchschnittszahl,  wie  sie  ungefähr  der  ver- 
fütterten Cystinmenge  (1,2  g)  entspricht.     Nach  AufhOren  der  Chol- 
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s&urefQttenuig  bleiben,  im  Einklang  mit  den  Beobachtungen  der 
anderen  Reihen  (III  bis  VI),  nur  die  physiol<^ischen  Schwankungen 
bestehen,  und  zwar  etwa  in  derselben  Breite  wie  beim  ersten  Hunde. 

Die  allmfihliche  Abnahme  der  Taurinmenge  bei  fortgesetzter 
Cliolsäureffitterung,  die  wir  auf  Grmid  der  Reihe  IT  vermuteten,  ist 
durch  diesen  Versuch  bewiesen.  Der  Organismus  vermochte 
also  nicht  der  Cholsäure  dauernd  die  gleiche  Menge 
Taurin  zur  Verfügung  zu  stellen,  obwohl  ihm  mit  der 
Nahrung  stets  etwa  die  gleiche  Menge  von  Eiwei&schwefel  zuge- 
führt wurde,  fäne  sichere  Erklftrung  dieser  Erscheinung  steht  noch 
aus.  Weiss  spricht,  wie  erwähnt,  von  einem  Taurinvorrat  der 
Leber,  der  sich  erschöpft.  Man  köunte  in  diesem  Sinn  den  Vor- 
gang als  Tatuinerschöpftmg  bezeichnen,  die  selbstverständlich  nur 
eine  relative  sein  könnte,  da  der  Eiweißzerfall  erst  mit  dem  Leben 
aufhört  Es  ist  aber  auch  denkbar,  dag  es  sich  nidit  um  Er- 
schöpfung eines  Taurinvorrates  handelt,  sondern  etwa  um  eine 
Fähigkeit  der  toxisch  und  hämolytisch  wirkenden  Cholsäure  auf 
irgend  einem  Wege  Vorstufen  des  Taurios  doch  nur  in  beschränkter 
Menge  frei  zu  machen. 

Die  eben  besprochene  letzte  Reihe  (VII)  scheint  mir  deutlich 
alles  Wichtige  noch  einmal  vorzuführen,  was  sich  aus  unseren  Ver< 
suchen  ergibt.  Sie  zeigt  in  Übereinstimmung  mit  meinen  früheren 
Versuchen : 

1.  Nach  Fütterung  mit  Natriumcholat  nimmt  die 
Taurinmenge  der  Galle  bei  gleicher  Eiweignahrung  um 
das  Doppelte  zu,  d.  h.:  TanrU  rtekt  den  Hnndwi^mnlsmns  relch- 
llck  znr  Verfafnng,  doppelt  soviel,  als  er  für  gewöhnlich  zur 
Gallensekretion  braucht.  Chtliksre  steht  Ihn  aicht  Ib  fiberachnlt 
nr  TerfBpug. 

2.  Dieser  Taurinvorrat  kann  aber  rasch  erschüpft 
werden,  d.  h.  bei  längerer  Fütterung  mit  cholsaurem  Nakoii 
nimmt  die  Taurinvermelirung  der  Galle  stetig  ab,  ja  sie  hört 
wohl  schlieSUch  ganz  auf. 

3.  Durch  Zufuhr  vonCystin  erhält  der  Organismus 
wieder  den  verloren  gegangenen  Taurinüberschuß.  Das 
steht  in  Übereinstimmung  mit  den  Versuchen  von  Weiss,  der 
durch  Zufuhr  von  Taurin  dasselbe  erreichte,  was  wir  durch  Cystin 
bewirkten. 

Wie  man  sieht,  unterscheidet  sich  die  Cystinzufuhr  in  der 
Beeinflussung  der  Taurinausscheidung  wesentlich  von  der  nach 
Kunkel  und  P.  Spiro  bestehenden  Wirkung  der  Eiweiüzufuhr. 
Sie  löst  eine  sofort  nachweisbare,  am  gleichen  Tage  das  Maximum 
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erreichende  Vermehrimg  aus,  während  nach  Eiweiß  das  Maximum 
erst  am  zweiten  bis  dritten  Tage  errci<:ht  werden  soll. 

Besteht  überhaupt  die  Vorstellung  zu  Kvclit,  da&  das  Eiweiß 
diese  Wirkung  durch  seinen  Vorrat  an  Tauiin  bildenden  Vor- 
stufen bedingt,  so  muh  geschlossen  werden,  daß  der  Zerfall  des 
Nahrungsei w 8 i&es  bis  zur  Bildung  des  Cystins  oder  einer  gleich 
einüben  Vorstufe  des  Taurins  beiui  Hunde  zwei  bis  drei  Tsigc 
lang  dauert  —  eine  Vorstellung,  die  mit  unseren  Erfahrungen  über 
die  HamstoffbiidUDg  aus  Eiweiß,  die  ungleich  rascher  verläuft, 
scheinbar  in  Widerspruch  steht.  Immerhin  ist  denkbar,  daß  die 
schwefelhaltigen  Derivate  des  Eiwcißmoleküls  in  den  Geweben 
festgehalten  bezw.  anders  verwendet  werden ,  ehe  es  zur 
Taurinbildung  kommt  —  eine  Vorstellung,  wclclie  in  der  noch 
CystinfOtterung  beobachteten  längeren  Nachwirkung  eine  Stfltzc 
finden  mag. 

Bei  all  diesen  Schlußfolgerungen  ist  angenommen,  daß  die 
beobachtete  Schwefelvermehrung  in  der  Galle  wirklich  auf  Taurin 
zu  beziehen  ist.  Daß  man  unter  gewnbnlichcn  Verhältnissen  so 
gut  wie  ohne  Fehler  den  Gcsamtschwefel  der  Galle  als  Taurin- 
Schwefel  ansehen  darf,  wurde  oben  gezeigt.  Man  konnte  aber 
etwa  auf  den  Gedanken  kommen,  Cystin  werde  als  solches  aus- 
geschieden oder  aber  eine  der  Vorstufen  des  Taurins  in  alkohol- 
löslicher Form.  Letztere  Vermutung  entzieht  sich,  da  wir  die  im 
Oiganismus  bei  der  Taurinbildung  entstehenden  Zwischenstufen 
nicht  kennen,  jeder  Prnfung,  erscheint  aber  wenig  wahrscheinlich. 
Gt^en  die  Annahme,  daß  Cystin  oder  eine  gepaarte,  alkohullösliche 
Cystinverbindung  in  der  Galle  auftritt,  spricht  das  gänzliche 
Ausbleiben  der  Reaktion  auf  leicht  abspaltharen  Schwefel  in  meinen 
Gallenproben. 

Ein  anderer  Gedankengang  konnte  zu  der  Venimtung  führen, 
daß  das  verfütterte  Cystin  nur  durch  einen  erliöbten  Eiweißzerfatl 
zu  vermehrter  Taurinausscheidung  Anlaß  gebe,  eine  Vorstellung, 
die  Jedoch  einmal  durch  die  Tatsache  hinfällig  wird,  daß  sich  der 
Einfluß  des  Cystin-  und  Eiweißzerfalls,  wie  erwAhnt,  zeitlich  ganz 
verschieden  gestaltet,  aber  auch  schon  durum  zurückgewiesen 
werden  muß,  weil  die  durch  Cystin  erreicht<5  Steigerung  der  Gallen- 
.Schwefel Ausscheidung  in  meinem  Fall,  verglii;hon  mit  den  Zahlen 
von  Kunkel  mid  P.  Spiro,  einen  so  gewaltigen,  plötzlichen  Eiweiß- 
zerfail  zur  Folge  haben  müßte,  daß  derselbe  nicht  olme  ander- 
weitige t4)xische  Symptome  eintreten  konnte.  Daß  eine  solche 
Vorstellung  (Iberdies,  bei  einem  auch  normal  als  Verdauungs- 
priHlukt  auftretenden  Dt;rivat  des  Eiweißes,  kaum  am  Platze  ist. 
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auch  mit  unseren  Erfahrungen  Über  Cy stinurie  im  Widerspruche 
steht,  braucht  kaum  betont  zu  werden. 

Man  darf  somit  als  bewiesen  ansehen,  daS  du  CjatlD  In  der 
Tat  TOm  Or^uilaniKS  In  Tairln  Hbtrgenkrt  werde»  kamn  und  d&B 
speilell  du  Tairiii  der  Salle  >■■  dem  Eiweiß  der  Nahriig  stsmint. 

Interessant  wird  es  sein,  die  Versuche  in  ähnlicher  Richtung  an 
einem  Tiere  zu  wiederholen,  das  vorwiegend  glykocholsaures 
Salz  in  seiner  Galle  enthält,  etwa  einer  Ziege.  Möglich,  daß  hier 
CystinfQtterung  ohne  weiteres  zu  dem  Ergebnis  fOhrt,  zu  welchem 
wir  beim  Hunde  erst  auf  einem  Umweg  gelangen  konnten. 

Wenn  die  Fhysiolc^en  in  einer  früheren  Periode  die  Bildung 
des  Taiirins  aus  Eiweiß  darin  begründet  glaubten,  daß  auch  das 
EiweißmoIekQl  oxydierten  Schwefel  enthielte,  so  haben  die  neueren 
chemischen  Erfahrungen  diese  Aufßissung  durchaus  in  Frage  ge- 
stellt, da  der  Nachweis  einer  solchen  Schwefelgruppe  gänzhch 
fehlt  Die  Annahme  eines  solchen  oxydierten  Schwefels  im  Eiweiß 
ist  bei  deu  nun  nachgewiesenen  einfachen  chemischen  und  physio- 
logischen Beziehungen  des  nicht  oxydierten  Cystinschwefels  im 
Eiweiß  zum  oxydierten  Taurinschwefel  der  Galle  vollends  ent- 
behrlich geworden. 
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Über  Crotin-Immmiität. 

Von  Privatdozent  Dr.  Hartin  Jacoby« 

AssiBtenten  am  pharmakoloipachea  Institut. 
(Aus  dem  pharm  ^ologiachen  Imtitut  zu  Heidelberg.) 


Wie  die  Untersuchungen  zahlreicher  Forscher  gezeigt  haben, 
kann  das  Studium  der  Phytotoxine  Stützen  für  die  Immunitäts- 
forschung  hieten.  Deshalb  schien  mir  die  nAherc  Analyse  der 
von  Elfstrand  zuerst  studierten  Lysinwirkung  des  Ctotins  von 
Interesse.    Die  Arbeit  gliedert  sich  in  drei  Abschnitte: 

I.  Die  physiologische  Konstitution  des  Crotiahfimolysins  und 
seine  Beziehungen  zum  Antibämolysin. 
II.  Über  die  zelluläre  Immunitat  gegen  Crotin. 
III.  Über  eine  die  Crotinwirkung  hemmende  Substanz  in  der 
Magenschleimhaut 

1. 

Die  HAmolyse  der  roten  Blutkörperchen  durch  Crotin,  wie 
sie  durch  die  Untersuchungen  Elfstrands*),  Elirlichs  und 
Morgenroths**)  und  Lau's***)  bekannt  geworden  ist,  ist  ein 
der  Untersuchung  sehr  bequem  zugängliches  Phänomen,  da  das 
Gift  schon  in  sehr  kleinen  Quantitäten  bei  niederer  Temperatur 
rote  Blutkörperchen  des  Kaninchens  vollstJindig  auflöst.  Ferner 
handelt  es  sich  um  eine  nicht  zu  labile  und  überdies  leicht  zu- 
gängliche Substanz,  welche  durch  die  Firma  £.  Merck  in  Darm- 
stadt zu  erlialtcn  istf). 

*)  BlfBtrBnil,  tj)>er  gitügo  Eiweiße,  welche  Blulkürperchcn  verklel>en 
—  Upsftla  18Ö7. 

">  Ehrlich,  Verhandl.  d.  Gesellseh.  d.  Charite-Ärate  8.  IL  18»8  v. 
Berl.  Klio.  Wqchenschr. 

"")  Lau,  i'lier  vefipetaliilische  Blutaggliitininc  —  Diseert.  Rostock,  1901. 
t)  Die  genaunle  Firma  hat  dem  Institut  in  entseKciikummcndBter  Weise 
fino    KWlbere    Quantität    des    wertvollen    Materials   zur    VcrfÜKUDg    gestellt, 
wofür  wir  such  an  dieser  Stelle  unseren  Dank  aussprechen  möchten. 
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Das  Crotinhftmolysm  gehört  zu  der  großen  Gruppe  der  ädü- 
körper  bildenden  Gifte  oder  Rezeptorengifte.  Das  hat  Morgen- 
rotb  entdeckt,  indem  er  durch  Immunisiening  einer  Ziege  ein  im 
Reagensglas  wirkendes  Anticrotin  darstellte.  Zu  ermitteln  ist 
noch,  ob  das  Crotin  wie  die  SerumhSmoIysine  aus  zwei  Sub- 
stanzen besteht  oder  ob  es  wie  die  Bakterienhämolysine,  das 
Tetanolysin  und  das  Stapbylolysin  eine  Substanz  ist,  deren  Kon- 
stitution in  großen  Umrissen  der  des  Diphtherie- Toxins  entspricht, 
oder  ob  es  ganz  diweichende  Verhältnisse  darbietet. 

Die  Entscheidung  der  ait^wurfenen  Frage  ist  kerne  ganz 
einfache.  Jedoch  sei  gleich  bemerkt,  daß  sich  keine  Anhalts- 
punkte  fOr  die  Zusammensetzung  des  Crotinolysins  aus  zwei  ein- 
zelnen Substanzen  gefunden  haben.  Ootiiüösungen  sind  nicht  so 
labil  wie  die  komplizierten  Lysine.  Haben  sie  durch  längeres  Er- 
hitzen auf  55°  oder  durch  kurzes  Erhitzen  auf  60°  ihr  Lösungs- 
verm<^en  verloren,  so  gelingt  es  nicht,  durch  Serum  von  ver- 
schiedenen Säugerarten  sie  wieder  wirksam  zu  machen.  Selbst- 
verständlichl&gtsichdieZahl  der  negativen  Romplettierungsvcrsucbe 
beliebig  vermehren;  ich  habe  eine  ganze  Reihe  solcher  Versuche 
ausgeführt.  Die  noch  folgenden  Darlegungen  machen  es  aber  un- 
nötig, diese  Versuche  hier  wiederzugeben.  Die  Herkunft  des  Crotins 
aus  dem  Pflanzenreiche  macht  die  Existenz  eines  Komplementes, 
welches  das  Gift  im  tierischen  Oiganismus  vorfinden  wUrde,  nicht 
etwa  a  priori  unwahrscheinlich;  man  könnte  für  dieses  Pflanzen- 
gift ebenso  an  ganz  unerwarteten  Fundstätten  ein  Komplement 
antreffen,  wie  man  es  för  das  Kobragift  im  Lecithin  gefunden  hat. 
Warum  aber  die  beim  Kobragift  planmäßig  eingeschlagenen  und 
erfolgreichen  Wege  hier  nicht  zum  Ziel  führen  konnten,  wird  aus 
dem  zweiten  Abschnitt  der  Arbeit  hervorgehen. 

Unsere  Komplettierungsversuche  entbehren  schon  darum  jeder 
Beweiskraft,  weil  die  fOr  diese  Versuche  künstlich  abgeschwächten 
Crotinpräparate  auch  erheblich  an  Bindungsvennögen  för  Anti- 
crotin und  für  Stromata  von  Zellen  verloren  hatten.  Das  hypo- 
thetische Komplement  hätte  also  gar  nicht  in  Funktion  treten 
können,  da  der  Immunkörper  bei  der  Inaktivierung  schon  selbst 
geschädigt  worden  wäre. 

Beweise  für  die  Zusammensetzung  des  Crotinolysins  aus  einem 
Immimkörper  und  einem  Komplement  sind  also  nicht  erbracht, 
die  Nicbtexiatenz  eines  Komplementes  ist  natürlich  überhaupt 
nicht  zwingend  zu  erweisen.  Dagegen  konnte  ich  Analogieen 
zwischen  der  Konstitution  des  Crotinolysins  und  dem  Bau  des 
Diphtherietosins  aufdecken.    Damit  wird  zunächst  eine  neue  Stütze 
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für  die  Toxinnatur  der  Phytotoxine  erbracht,  femer  wird  zum  ersten- 
mal fQr  ein  Lysin,  das  nicht  ein  Produkt  des  Bakterienstoffwecbseltt 
ist,  eine  Konstitution  nach  dem  Typus  des  Diphtherietoxins  dar- 
gotan.  Um  Mißverständnissen  vorzubeugen,  sei  ausdrücklich  be- 
tont, daß  die  vorläufige  Annahme  eines  einhoitUchen  Moleküls 
bei  diesen  Substanzen  nicht  ausschlieft,  da&  man  durch  Spaltung 
eventuell  zu  zwei  selbst&odigen  Produkten  kommen  könnte,  so  wie 
man  aus  Eiweiß  Albumosen  darstellt  Wir  müssen  aber  jedenfalls 
so  lange  von  einer  Substanz  sprechen,  bis  die  Annahme  mehrerer 
K.Orper  nötig  wird. 

Wie  oben  schon  angedeutet  wurde,  fOhrten  zahlreiche  Ver- 
suche, durch  Abschwächung  des  Ausgangsmat^rials  zu  Präparaten 
zu  gelangen,  bei  denen  das  lytiscbe  Vermögen  eine  erheblich 
andere  Veränderung  als  das  BindungsvermOgen  erfahren  hätte, 
zu  keinen  sicheren  Ergebnissen.  Wie  sich  später  herausstellte, 
kann  das  darin  seinen  Grund  haben,  daß  das  zur  Verfügung  stehende 
Crotin  ein  Gemenge  von  verschiedenen,  nicht  losenden  Crotinoiden 
und  dem  wirksamen  Crotin  darstellt.  Bei  der  Abschwächuug  gehen 
nun  vielleicht  auch  Crotinoide  mit  deren  ßindungsgruppen  ver- 
loren, und  so  kann  es  kommen,  daß  ein  Präparat,  das  z.  B.  durch 
Verweilen  im  Brütschrank  sehr  wesentlidi  an  lösender  Wirkung 
eingehüllt  hat,  ganz  parallel  an  BindungsvermOgen  verloren  hat 
Selbstverständlich  kann  das  aber  auch  anders  zusammenhängen, 
und  wir  wollen  uns  daher  nicht  bei  diesem  nichts  erledigenden 
Punkte  aufhalten,  sondern  gleich  zu  den  aufklärenden  Momenten 
übei^ehen. 

Diese  Aufklärung  wurde  durch  die  Anwendung  der  Ehr- 
lichschen  Methode  der  partiellen  Absättigung  erreicht.  Weil 
diese  Methode  nebst  ihren  Resultaten  anscheinend  dem  Verständnis 
vielfach  grOßere  Schwierigkeiten  bereitet  als  die  übrigen  Kapitel 
der  ImmunitätsfoTschung,  so  ist  vielleicht  eine  etwas  breitere 
Darst«llung  angebracht. 

Um  die  Fragestellung  scharf  za  kennzeichnen,  machen  wir 
zunäch-st  einmal  die  nicht  zutreffende  Annahme,  das  Crotin  sei 
ein  einheitlicher  KOrper,  der  mit  dem  Anticrotin  reagiert,  und  be- 
stimmen nach  dem  Vorgang  von  Ehrlich  den  Punkt  der  voll- 
kommenen Neutralisation.  Dabei  setzen  wir  weiter  zunächst 
voraus,  daß  das  Anticrotinserum  keine  Stoffe  enthält,  die  Crotin 
zerstören  und  das  Crotin  nicht  Substanzen,  welche  anders  wie 
durch  Bindung  das  Anticrotin  beeinflussen.  Stehen  sich  nun  Toxin 
und  Antikörper  gogenflher  ungefähr  wie  Base  und  Säure,  und 
dürfen  wir  ausschließen,  daß  saure  Salze  entstehen  oder  ähnliche 
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KomplikationeD  durch  verschiedeae  S&ttigung  des  Toxins  mit 
AutitoxJn  eintreten,  so  niO&ten  wir  erwarten,  da&  boi  partieller 
AbsfitUgung  des  Toxins  durch  das  Antitoxin,  indem  man  be- 
stimmte Bniobteilc  des  zur  GanzsAttigimg  notwendigen  Serums  zu- 
fügt, die  Äbnalimc  der  Giftigkeit  der  zugefügten  Serummenge 
prc^ortional  verläuft 

Davon  ist  nun  keineswegs  die  Rede,  wie  die  folgenden  Ver- 
suche zeigen.  Dieselben  lassen  sich  natürhcb  viel  feiner  aus- 
gestalten und  worden  dann  wohl  einen  tieferen  Kinbliclc  gestatten, 
Oa  jedoch  ziemlich  viel  Kontrollversuclie  gleichzeitig  durcfagefOhrt 
werden  müssen,  so  kann  ein  einzelner  Arbeiter  eine  bestimmte 
Ausdehnung  der  Versuchsbreitc  nicht  überschreiten.  Für  die 
Beleuchttmg  der  prinzipiellen  Punkte  reichen  aber  unsere  Ver- 
suche aus. 

Jede  Versuchsreihe  bestand  aus  einer  grO&eren  Zahl  von 
Einzelversuchen,  die  alle  am  gleichen  Tage  nebeneinander  glfick- 
licJi  durchgeführt  sein  luuMen,  wenn  der  Versuch  beweiskräftig 
sein  sollte. 

Es  wurden  benutzt: 

1.  als  Indikator  Blutkörperchen  von  Kaninchen; 

Das  Blut  wird  morf-i'ns  aus  der  Carotis  entnommen,  defibriniert,  mit 
0.9|iroz.  KorhsalzlÜKun^  auf  eine  Konzcntralinn  von  5  l^z.  f;ebracht, 
das  HtTum  dunh  ZcnirlfuRliTi-n  cntternt,  die  Blutkürpi'rHit'n  wt-rden 
zweimal  mit  Koch  Salzlösung  gewaschen,  und  dann  wird  wieder  eine  6proz. 
Blutkürperchenkünzentration  hewslellt. 

2.  als  Lysin  eine  jedesmal  frisch  hergestellte  CrotinlOsung, 
von  der  eine  für  die  ganze  Versuchsreihe  ausreichende  Quantität 
hergestellt  wurde; 

3.  als  Antilysin  ein  durch  Immunisierung  von  Kaninchen 
erhaltenes  Serum,  das  entweder  direkt  nach  der  Entnahme  benutzt 
wurde  oder  auf  Eis  ohne  Zusatz  von  Autisepticis  aufbewahrt  war. 

Es  wurde  bestimmt: 

a)  die  geringste  Quantität  der  Toxinlösung,  welche  voll- 
ständige Lösung  von  1  ccm  der  Blutmischung  in  34  Stunden 
herbeiführt.  —  Alle  Proben  hatten  gleichen  Kochsalz-  und  Wasser- 
gehalt, sie  wurden  15  Minuten  bei  BrUtschranktemperatur  ge- 
halten, dann  in  die  Kälte  gestellt. 

Sehr  bemerkenswert  ist,  da&  die  lösende  Quantität  derselben 
Giftlösung  gegenüber  den  Blutkörperchen  verschiedener  Kaninchen 
sehr  variieren  kann.  Für  unsere  Versuche  ist  das  belanglos,  weil 
für  jede  Versuchsreihe  nur  dieselbe  und  von  einem  Tiere 
stammende  Blutmischung  benutzt  wurde.  Die  Tatsache  ist  aber 
von  Interesse,   weil   dieser  verschiedenen  Disposition  der  Blut- 
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kOrperchen  fdr  das  Crotin  eine  von  Ehrlich'^  bemerkte  sehr 
verschiedene  Disposition  der  Individuen  derselben  Spezies  für  das 
Crotin  parallel  geht**). 

b)  die  Antilysintncnge ,  weldie  nötig  ist,  um  ein  vielfaches 
der  einfach  lösenden  Dosis  völlig  unwirksam  zu  machen.  —  Dabei 
fällt  schon  auf,  daß  sehr  viel  mehr  Serum  nötig  ist,  um  die 
Wirkung  des  Crotins  gänzlich  au£zuheben,  als  erforderlidi  ist,  um 
die  mehr  oder  weniger  vollutändige  Lösung  der  Blutkörperchen 
zu  verhindern. 

Ferner  wurden  gleichzeitig  grö&ere  Quantitäten  der  GifÜOsung 
mit  verschiedenen  Mengen  Serum  gemischt,  indem  zu  jeder  Portion 
nur  ein  Bruchteil  der  zur  völligen  Schutzwirkung  ntitigeo  Dosis 
des  Anticrotinseruuis  zugesetzt  wurde,  und  zwar  in  jeder  Portion 
eine  andere  Menge.  Die  Gemische  werden  nach  zwei  Stunden 
untersucht. 

Die  Tabellen  geben  die  Resultate  von  drei  Versuchsreihen 
wieder : 

Versuch  1. 

Dosis  completa  für  1  ccni  BlutmisdiunK  0,1  mg  Ciotin.  1  mg 
Crotin  wird  dun-h  0,04  um  Serum  neutralisiert  Mithin  sind  zur  Neu- 
tralisation von  100  mg  (.Yotln  4  (U'm  Serum  nutig. 

Alle  Portionen  enthalten  100  mg  Crotin;  dieselben  werden  naeh  Zu- 
fÜRung  des  Serums  durch  Kochsalzlösung  aut  gleli'hea  Volumen  gebracht. 


Antitoxingehalt  iu 
Proü.  der  zur  Neu- 
tralisation nötigen 
Dosis 

Im  Gewicht  zu 

erwartende 
Dos,  compiet. 

Gefundene 
Dos.  complet 

Verhältnis  der  ge- 
fundenen zu  den  zu 
erwartenden 

Werten 

0,25  Proz. 

997,5 

1020 
1350 
150 

102  Pioz. 

I  Proz. 

»«0 
»75 

13Ö  l'roK. 

'ifi  Pro/.. 

15  Proz, 

35  Proz. 

750 

240 

33  Proz. 

W  Proz. 

600 

140 

2fl  Proz. 

76  Proz. 

»» 

SO 

32  Proz. 

*1  Therapie  der  Gogcnwftrt  1901. 
**)  Wie  Herr  Geheimrat  Ehrlich  mir  sehreibt,  hat  das  bereits 
Morgenroth  bei  seiiien  Crotiu versuchen  beobachtet.  Ehrlich  hat  daa  in 
seinem  Pariser  Kongreß  -  Referat  1900  mit  den  Worten  erwähnt:  „^^ 
RezeptoreD  dea  OrgBuiemus  können  in  einzelnen  Füllen  (Crotin ,  Hämo- 
lysine) sehr  erheblichen  Schwankungen  unterliegen." 
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Versuch  2. 
Doa.  compl.  0,076  mg  Crotin.  —  1  mg  Crotin  wird  durch  0,07ß  e( 
Serum  ntjutralisiert.  Zur  Neutralisation  von  100  mg  Crotin  sind  also  7JS  « 
Surum  nötig.     Verwandt  in  jeder  Portion  wie  oben  100  mg  Crotin. 


0^  Proz. 

1822 

1400 

106,7  Proz. 

l.ß  Pros. 

13H 

1600 

191  Proz. 

4  Proz. 

1276 

1200 

94  Proz. 

8  Proz.  ■ 

1323 

800 

66  Proz. 

20  Proz. 

1066 

200 

19  Proz. 

30  Proz. 

938 

170 

18  Proz. 

68,8  Proz. 

627 

» 

0  Proz. 

Versuch  8. 
Dos.  «rompl.  1  mg  Crotin.  —  I  mg  Crotin  wird  durch  0,06  ccm  Serum 
neutralisiert.   Für  100  mg  Crotin,  die  In  jeder  Portion  verwandt  wurden, 
also  je  B  com  Serum  nötig. 


1  Proz. 

99 

126 

126,3  Pioz. 

2  Proz. 

98 

186 

127.6  Proz. 

10  Proz. 

90 

weniger  als  63 

weniger  als  70  Proz. 

20  Proz. 

80 

69,5 

78,1  Proz, 

40  Proz. 

fiO 

weniger  als  11 

wenig,  als  18,8  Proz. 

80  Proz.  , 

20 

weniger  als  4'/4 

wenig,  als  21,9  Proz. 

Die  ersten  Portionen  Antilysin  verringern  also  nicht  die 
L^ui^kraft  des  Crotins,  sondern  bringeo  eine  deuthche  Ver- 
stärkung zuwege.  Dann  wird  durch  weitere  Anteile  des  Anti- 
lysins  sehr  schnell  der  Hauptanteil  des  Giftes  neutrahsiert, 
wahrend  eine  gro&e  Restpartie  Giftanteile  beseitigt,  die  gar  nicht 
mehr  zur  vollst&ndigen  Lösung  von  Blutkörperchen  beßlhigt  sind. 

Soweit  reichen  die  Resultate  der  Beobachtui^.  Ahnliches 
haben  Ehrlich*^,  Madsen**),  Nei&er  und  Wechsberg***),  sowie 
Arrheuius  und  Madsenf)  bei  Untersuchung  des  Diphtherie- 
Toxins,  des  Tetano-  und  des  Staphylolysius  gefunden. 

*)  Deulsch«  med.  Wocheoschr.  1898. 

")  Zeitachr.  t.  Hygiene  1899. 
*")  Zeitachr.  t.  Helene  1901- 
f)  Pcitachr,  zur  Eröffnung  des  Seram-Ingtituta  in  Kopenhagen  1902, 
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Bei  den  CrotinverEuchen  kommt  nur  als  neue  Beobachtung 
die  Steigerung  der  Giftwirkung  durch  minimale  Antitosindosen 
lunzu. 

Wenn  man  sich  die  ganze  Sachlage  von  allen  Seiten  tiberlegt, 
so  scheint  es  mir,  als  ob  auch  die  Erfahrungen  am  Crotiu  sich 
am  ehesten  auf  der  Grundlage  der  Annahme,  die  Ehrlich  fOr 
das  Diphtherietoxin  gemacht  hat,  wonach  man  ani  Molekül  hapto- 
phore  und  toxopbore  Gruppen  unterscheiden  müsse,  einheitlich 
auffassen  lassen.  Besonderen  Wert  möchte  ich  auf  die  Beob- 
achtungen legen,  die  auf  die  Existenz  von  Prototoxoiden  hin- 
weisen, also  auf  Toxoide  mit  grö&erer  Affinität  zum  Antitoxin  als 
das  Toxin.  Ohne  die  Annahme  solcher  Prototoxoide  haben  auch 
Arrhenius  und  Madsen  nicht  ihre  so  reichen  Erfaliningen  beim 
Tctanolysin  erklären  können.  Essei  darauf  aufmerksam  gemaclit,  daü 
die  Anerkennung  von  Prototoxoiden  die  Annahme  des  springenden 
Punktes  der  Ehrlichscben  Hypothese  über  den  Bau  der 
Toxine  in  sich  schließt.  Wer  Toxoide  zugibt,  spricht  sich  damit 
dafür  aus,  dafi  das  Toxin  neben  seiner  Bindungsgruppe  noch  etwas 
anderes  umfaßt,  und  rechnet  auch  mit  der  verschiedenen  AffinitAt 
der  ganzen  und  der  gespaltenen  Moleküle,  acceptiert  fdso  alles 
Wesentliche  der  Auffossung  von  Ehrlich. 

Die  Beobachtungen  über  diu  eigentümlichen  quantitativen 
Verbältnisse  bei  der  partiellen  Absättigung  von  Toxinen  durch 
Antitoxine  hat  neuerdings  Bordet*)  in  anderem  Sinne  wie 
Ehrlich  gedeutet.  Bordet  nimmt  im  allgemeinen  ein  einheitliches 
Toxin  an.  Er  stellt  sich  nicht  vor,  daß  zugesetztes  Antitoxin  etwa 
mit  dem  Toxin  derartig  reagiere,  da&  ein  entsprechender  Toxin- 
anteil  abgesättigt  wird,  während  der  Rest,  fitr  den  kein  Antitoxin 
zur  Verfügung  steht,  freibleibt;  viehnehr  stellt  Bordet  die 
chemiscli  durchaus  berechtigte  Vorstellung  zur  Diskussion,  daß 
Antitoxin  und  Toxin  verschiedene  Verbindungen  miteinander 
eingehen  köimen.  Steht  nun  wenig  Antit^ixin  zur  Verfügung,  so 
bleibt  nicht  freies  Toxin  übrig,  sondern  es  entsteht  eine  Toxin- 
Antitoxin Verbindung,  die  giftig,  wenn  auch  weniger  giftig,  als  das 
freie  Toxin  ist. 

Das  Schema  von  Bordet  kann  aber  die  Beobachtung,  daß 
die  ersten  Antitoxinanteile  das  Toxin  nicht  abscbwilchcn ,  kaum 
befriedigend  erklären.  Es  scheint,  daß  Bordet  deswegen  auch 
Toxoide  ancrkt^nnt  —  wie  wir  oben  auseinandersetzten,  wäre 
damit  der  Kernpunkt  der  Ehrlichscben  Hypothese  gebilligt. 

•)  Ann.  de  Vlnstit.  Pastour  IM'i. 
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Jedenfalls  lA&t  sich  die  Giftsteigerung  durch  minimale  Anti- 
crotindosen  am  ehesten  mit  Elhrlichs  Ansichten  in  Einklang 
bringen,  was  der  Wichtigkeit  dieser  Frage  halber  noch  besonders 
erläutert  werden  ma^.  Vemachlftss^en  wir  zunächst  die  beob- 
achtete Zunahme  der  Giftigkeit  und  diskutieren  imsere  Versuche 
unter  der  Annahme,  da&  die  ersten  Antitoxindosen  keine  Ver- 
änderungen des  Giftwertes  erzeugt  hätten.  Wenn  wü-  dann  mit 
Ehrlich  annehmen,  daß  die  ersten  Antitoxinanteile  mit  Gift 
derivaten  von  hoher  Affinität  zum  Antitoxin  reagieren,  die  nur 
haptopbore  Gruppen,  also  keine  charakteristische  Giftwirkung 
besitzen,  so  ist  es  vüllig  begreiflich,  da&  der  Giftwert  der 
Lösungen  durchaus  ungeschwftcht  bleibt.  Aber  auch  die  tatsäch- 
lich beobachtete  Steigerung  der  Wirkung  ist  wohl  erklärlich.  Wenn 
nämlich  ein  Gemisch  von  Toxoiden  und  Toxinen  um  die  Rezeptoren 
der  Zellen  konkurriert,  so  wird  ja,  namentlich  wenn  die  Affinität 
der  Toxoide  wie  in  unserem  Falle  eine  größere  ist,  immer  ein 
Teil  der  Rezeptoren  von  Toxoiden  besetzt  werden,  und  es  wird 
mehr  von  dem  Gemisch  erforderhcli  sein,  um  die  für  die  voll- 
ständige Lösung  der  Zellen  erforderliche  Besetzung  von  Rezeptoren 
mit  Voll- Toxin  zu  erreichen*). 

Durch  diese  Beobachtungen  am  Crotin  werden  auch  Befunde 
am  Abrin,  die  Hausmann**]  im  hiesigen  Laboratorium  vor  zwei 
Jahren  erhoben  hat,  dem  Verständnis  näher  gebracht.  Bei  ge- 
wissen Abrinpräparaten ,  die  verhältnismäßig  weniger  giftig  als 
andere  waren,  konnte  durch  unvollkommenen  Antiabrinzusatz  eine 
Steigerung  der  Wirkung  erzielt  werden,  bei  hochgiftigen  Präparaten 
nidit.  £s  ist  sehr  möglich,  dah  bei  den  weniger  giftigen,  älteren 
Präparaten  A^lutinin  allmähUch  in  Agglutinoid  übergegangen  war, 
wie  ich  das  früher  auch  schon  fOr  das  Ricin  auf  Grund  anderer 
Versuche  angenommen  habe. 

Eine  Steigerung  der  Wirkung  durch  geringe  Dosen  zerstörender 
Agentien  ist  auch  fQr  Zellwirkimgen  und  für  Fermeut«  bekannt. 
Sicherlich  handelt  es  sich  hier  vielfach  um  durchaus  abweichende 
Verhältnisse.  Daher  will  ich  hier  auf  diese  Frage  nicht  näher 
eingehen  und  nur  bemerken,  daß  nach  den  Untersucbuugen  von 

•)  An  dieser  Stelle  ist  wohl  von  IntereBse,  eine  Bemerkung  von  Ehrlich 
aui  dem  Jahre  1B98  zu  zitieren.  (Deatuh.  med.  Wach.  1898.)  „Es  ist  auch 
möglich,  doü  die  Prototoxoide  unter  gewisBea  UmatÜnden  imstande  sind, 
direkt  dadurch  Heilung  zu  bewirken,  dpJJ  sie  vermöge  ihrer  stärkeren 
Verwandtschaft  das  Oift  aus  der  Verbindung  mit  den  Oewel>selementen 
verdrängen." 

••)  Hausmann,  Diese  Beitrage  1902,  2,  134. 


220  Martin  Jocoby, 

Morgenroth   und  Eorschun*)  die  Existenz  von  Fenuentoiden 
wahrsclieinlich  geworden  ist. 

Von  Interesse  ist  scbliefklich  auch  die  Tatsache,  da&  in  Toxis- 
Antitoxingemischen,  in  denen  sich  bei  proportionaler  Absättigung 
noch  eine  erhebliche  Anzahl  lösender  Dosen  linden  uiQßte,  tat- 
sitchlich  viel  weniger  vorhanden  sind.  Man  kann  Gemische  her- 
stellen, von  denen  auch  gro^e  Dosen  Oberhaupt  nicht  mehr  voll- 
ständig lösen,  sondern  nur  noch  die  Blutkörperchen  schädigen. 
Giegen  die  hier  von  Ehrlich  als  wirksam  angenommenen  „Toxone" 
wendet  sich  namenthch  Bordets  Kritik,  und  auch  Arrhenius 
und  Madsen  versuchen,  ohne  &ie  auszukommen.  Ein  prinzipieller 
Punkt  ist  das,  wie  ich  schon  vorher  ausführte,  nicht.  —  Wirk- 
'same  haptophore  Gruppen  sind  jedenfoUs  no<di  vorhanden,  wovon 
ich  mich  auch  noch  dadurch  überzeugte,  d&t  ich  Kaninchen  mit 
solchen  Lysin- Antilysingemischen,  die  nicht  mehr  Zellen  lösten, 
immunisierte,  imd  dabei  stark  wirksame  Autilysine  erhielt. 
11. 

Wir  haben  schon  im  ersten  Teil  dieser  Arbeit  erwftlmt,  da& 
die  vom  Serum  sorgfältig  befreiton  Blutkörperclien  verschiedener 
Kaninchen  sehr  verecliieden  empfindhch  gegen  Crotin  sind,  da& 
es  also  eine  celluläre  Disposition  gegen  Crotin  gibt.  Das 
Crotin  bietet  aber  auch  die  erwünschte  Gelegenlieit,  eine  zellu- 
läre Immunität  zu  analysieren. 

Elfstrand  und  Lau  haben  gefunden,  da&  gewisse  Blutarten 
croÜnfest  sind.  Ich  habe  mich  davon  Oberzeugt,  da&  hier  eine 
wahre  zelluläre  Immunität  vorUegt,  insofern  als  gut  gewaschene 
Blutkörperchen  von  Meerschweinchen  und  Hund  durcli  sehr  große 
Dosen  Crotin  nicht  gelöst  werden.  Es  ist  möglich,  da&  diese 
Immunität  nur  dur  Ausdruck  einer  äußerst  geringen  und  in  diesen 
niedrigen  Graden  schwankenden  Disposition  ist,  da  in  ganz  ver- 
einzelten Ausnahmsfällen  riesige  Dosen  Crotin  Hunde-  und  Meer- 
Schweinchenblutkörperchen  zwar  nicht  schnell  lösten,  wohl  aber 
die  Lösung  früher  eintrat  als  die  spontane  Lösung  der  Blut- 
körperchen. 

Es  war  nun  wohl  zuerst  nötig,  festzustellen,  ob  eiß  Unter- 
schied zwischen  den  giftcmphndhchen  und  den  unempfindlichen 
Zellen  insofern  besteht,  daß  sie  ein  verschiedenes  Bindungsver- 
mCgen  für  das  Gift  zeigen.  Diese  Untersuchung  ist  schon  darum 
erforderlich,  weil  wenigstens  för  die  komplizierter  gebauten  Lysine 
neben  dem  Rezeptorenmangel  noch  andere  Möglichkeiten  bestehen, 
die  zelluläre  Immunität  bedingen  können. 

*)  KorBcbun,  Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chemie  1903. 
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Als  Methode  benutzte  ich  das  von  Sacbs*)  ausgearbeitete 
StromaTerfabren,  mit  dessen  Hilfe  dieser  Autor  festgestellt  hatte, 
dak  das  Arachnolysin,  das  Blutkörperchen  Ißsende  Spinnengift, 
TOD  den  giftempfindlichen  Zellen  gebunden  wird,  von  den  un- 
empfindlichen nicht.  Man  stellt  sich  in  geeigneter  Weise  gleich- 
zeitig Stromata  aus  empfindlichen  tmd  nicht  empfindlichen  Blut- 
körperchen dar  und  bringt  sie  fflr  dieselbe  Zeit  und  bei  der 
gleichen  Temperatur  mit  dem  Gift  zusammen.  Dann  wird  die 
Flüssigkeit  durch  Zentrifugiercn  vom  Rückstand  abgetrennt  und 
geprüft,  inwieweit  der  Giftgebalt  der  Lösungen  durch  die  Be- 
rührung mit  den  Stromata  sich  vermindert  hat. 

Die  Darstellung  der   Stromata  geschah  ganz  noch  den  sehr 
zweckmäßigen  Angaben  von  Sachs,  auf  die  hier  deswegen  ver- 
wiesen  sein    mag.     Es    wurden   Hunde-   und   Meerscliweincben-  . 
stromata  mit  Kanin chenstromata  verglichen.    Die  Yersudie  fielen 
stets  in  gleichem  Sinne  aus. 

Ein  Versuch  mit  Kaninclien-  und  Meerschweincbenblut- 
kürperchen  sei  hier  als  Beispiel  wiederg^eben. 

Versuch  4. 

AuB  Jo  10  ccm  Kaninchrn-  und  Meerst-hwel neben btiitkürpenrhen 
werden  dio  Stromata  nach  Sacha  l)crgp)itellt,  da«  Blut  wird  i^ine  ätundu 
auf  54*  erhitzt  —  Die  Kanin<rbenHtrom&ta  wi'rden  mit  20  mg  Ciotin, 
die  Stromata  vom  MeerMcbwHm'hpn  mit  10  mg  CroUn  itwtti  stunden  zu- 
sammenKebrachL 

Jm  Kaninehen abguB  finden  sli-b  3  Dosen,  welehe  2  ccm  Kaninchen- 
blulkörperi.-henaufs<'hwt>mniun^  (5  Proz.)  vollständig  'lüs<m,  Im  Meer- 
schwein che  nabguS  mindeKtens  60  Duisi'n.  obwohl  die  Kanlniliunsti-omata 
mit  <lcr  doppelten  Dosis  Ci-otln  brhandelt  waren. 

Der  geringen  Empfindlichkeit  der  Blutkörperchen  von  M^er- 
schweinchen  und  Hund  cntspriclit  also  ein  geringes  Bindungs- 
venn^en  der  Stromata  für  das  Gift  oder  ein  geringer  Rezeptoren- 
gohalt.  Ähnlich  liegt  die  Sache  nach  den  Untersuchungen  von 
Ehrlich  und  Morgenroth**)  bei  den  Lsolysinen,  nach  den  Beob- 
achtungen von  Sachs  beim  Arachnolysin. 

Es  geht  also  in  mehreren  Fftllen  Rezeptorenmangel  parallel 
der  Unenipfindlichkeit  der  Zellen.  Jedoch  ist  Rezeptorenmangel 
nicht  der  einzige  Weg,  wie  zelluläre  IninrnnitSt  zustande  kommen 
kann.  So  kann  das  Schlangengift  nach  den  Untersuchungen  von 
Kyes  und  Sachs*"*)  aucli  von  uncmpfindUchen  Blutzellen  gebunden 
werden.    Hier  wird  die  Unemi)findlichkcit  nicht  durch  Rezeptoren-, 

•>  Die«e  BeitrSgo  2,  1902. 
•♦>  Berl.  Klia.  WocIienBchr.  1900. 
•**)  Berl.  Kiin.  WochenBchr.  1902  u.  1903. 
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sondern  durch  KomplementniangGl  bedingt,  indem  der  Zelle  dis- 
ponibles Lecithin  nicht  zu  Gebote  steht,  welches  bei  den  empfind- 
liclion  Zellen  das  als  Immunkörper  wirksame  Schlangengift  als 
Komplement  unterstützt. 

III. 

Auf  eine  die  Crotinwirkung  hemmende  Substanz  bin 
ich  bei  Versuchen  gestoben,  die  eigentlich  bezweckten,  mit  Hilfe 
von  Pepsin  ■  Salzsäure  aus  Crotinlysin  Lysinoidc  darzustellen. 
Elf  strand  hatte  ermittelt,  dafi  Pepsin  - SalzsAure  Crotin  sehr 
schnell  unwirksam  macht.  Zunächst  konnte  ich  bestätigen,  daß 
Crotin,  welches  einige  Zeit  mit  Pepsin -Salzsäure  gehalten  war, 
nach  der  ^Neutralisation  Blutkör perclien  vom  Kaninchen  nicht  auf- 
löst, wubei  natürlich  Crotindosen,  die  etwa  das  Hundertfache  der 
einfach  lösenden  Dosis  betragen,  nicht  überschritten  wurden.  Man 
konnte  nun  daran  denken,  daß  durch  die  Verdauung  Crotinoide 
entsUmden  wilreii.  Dann  war  zu  vermuten,  daß  diese  Giftderivatc 
von  den  Zellrezcptoren  gebunden  würden.  In  diesem  Falle  war 
es  mßglich,  daE  die  Blutkörperchen  nach  der  Vorbehandlung  mit 
dem  Pepsin-Crotin  auch  auf  Crotin  nicht  mehr  reagierten.  Die 
ersten  Versuche  in  dieser  Richtung  schienen  in  dem  angedeuteten 
Sinne  zu  sprechen.  Fügte  man  nämlich  zu  dem  Blutkörperchen- 
Pcpsincrotingemisch  wirksames  Crotin,  so  lösten  sich  die  Blut- 
körperchen auch  nicht  auf.  Jedoch  war  der  Grund  ein  anderer 
als  der  vermutete.  Trennte  man  nämlich  die  mit  Pepsincrotin 
behandelten  Blutkörperchen  durch  Zentrifugieren  von  der  Ober- 
stehenden Flüssigkeit,  so  waren  die  Blutkörperchen  wieder  durch 
Crotin  zu  beeinflussen,  während  die  Flüssigkeit  von  neuem  Crotin 
unwirksam  machen  konnte.  Man  brauchte  auch  nicht  etwa  an- 
nehmen, daß  durch  Pepsineinwirkung  aus  Crotin  Anticrotin  ent- 
standen wäre.  Denn  weitere  Versuclie  lehrten,  da&  das  Grüb- 
le rscbe  Pepsin  bereits  in  der  Kälte  und  bei  neutraler  Reaktion 
Crotin  an  der  Wirkung  hindert. 

Das  Pepsinum  purissimum  Grübler  ist  zwar  ein  sehr  reines 
Präparat;  aber  die  Möglichkeit  war  doch  vorhanden,  daß  eine 
Substanz,  die  uraprünglich  sich  nicht  im  Magen  findet,  erst  bei 
der  Darstellung  des  Prä]iarates  entstanden  oder  hereingekommen 
wäre.  Deshalb  habe  ich  Magenschleimhäute  vom  Schwein  mit 
Hilfe  der  Bucbuerschen  Presse  ausgepreßt  Es  gingen  in  der 
Tat  in  die  Extrakte  Substanzen  über,  die  das  Crotin  an  der 
Wirkung  hindern.  Die  fragliche  Substanz  ist  koclibe.st^ndig,  wirkt 
bei  neutraler  sowie  bei  schwach  alkalischer  oder  schwach  saurer 
Reaktion,  sie  ist  weder  mit  dum  Pepsin  noch  mit  dem  Antipepsin 
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[Weinlaad*)J  der  Magenschleimhaut  identisch.  Ihr«  Beziehung 
zum  Crotin  ist  insoweit  der  des  Anticrotins  zum  Crotia  ver- 
gleichbar, als  eine  bestimmte  Menge  des  Extrakts  oder  des  Pep- 
sinum  Grüblers  immer  nur  eine  bestimmte  Menge  Crotin  un- 
wirksam macht,  in  einem  Versuche  z,  B.  1  ccm  Extrakt  10  mg 
Crotin,  Die  doppelte  Dosis  Crotin  erfordert  die  doppelte  Menge 
Extrakt.  Es  ist  das  nicht  selbstverständlich,  wie  Bordct  anzu- 
nehmen scheint,  da  ein  solch  einfaches  Verhältnis  weder  für 
Fermentwirkungen  Geltung  hat,  noch  zutrifft,  wenn  es  sich  um 
den  schädlichen  Einfluß  von  Salzkonzentrationen  auf  Reaktionen 
handelt.  Es  könnte  ja  auch  in  der  Magenschleimhaut  eine  Sub- 
stanz vorhanden  sein,  welche  in  bestimmten  Konzentrationen  die 
Reaktion  zwischen  Blutkörperchen  und  Crotin  hemmt,  ohne  daß 
die  Crotin konzentratioQ  direkt  von  Bedeutung  wftre.  Insofern 
verhält  sich  unsere  Magensubstanz  wie  ein  Antikörper  im  weiteren 
Sinne,  wir  haben  ein  koktostabile.s  Anticrotin  vor  uns.  Ähnliche 
Substanzen  hat  man  neuerdings  mehrfach  gefunden,  z.  B.  eine 
koktostabile  Antiurease  [Moll"*)),  ein  entsprechendes  AntÜab 
[Korachun***)].  Dieses  Pseudo- Anticrotin  hat  nach  verschiedenen 
Richtungen  Interesse  und  bedarf  noch  weiterer  Untersuchung. 
Ich  erwähne  nui-  die  Beziehungen  zum  eigentlichen  Antilysin. 
Femer  ist  es  von  Interesse,  inwiefern  diese  Hemnmngssubstanz 
einen  Scliutz  gegen  die  Resorption  des  Giftes  vom  Magen  aus 
bietet.  Zu  unteisuchen  wäre  auch  die  Verbreitung  der  Substanz 
im  Tierkörper.  Insbesondere  eignet  sich  aber  vielleicht  eine 
solche  kochbeständige  Substanz  zu  Isolieningsversuclien. 

*)  WeiDlBDil,  Zi'itschr.  f.  Biologie  1902. 
*•)  Diese  Beitrüge  1802,  2,  344. 
•**)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  1902. 
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Über  die  Wirkimg  des  Ricins  auf  Fischblut 

Bin  Beitrag;  zur  Frage  der  uatürlichen  Immunität. 

Von  Dr.  Albert  Fraeokel-Badenweiler. 

(Aus   dem   pharro&kologiBchen   Inatitnt  lu    Heidelberg.) 


Obgleich  die  Entdeckung  der  Serumantitoxine  sowie  jede 
weitere  Erkenntnis  Ober  das  Entstehen  der  erworbenen  Immunität 
auch  der  Erforschung  der  natQrUchen  Giftfestigkeit  stets  neue 
Fragestellungen  bietet,  ist  es  bekanntlich  bisher  nur  in  wenigen 
Fallen  gelungen,  einen  hinreichenden  Einblick  in  den  Mechanismus 
natürlicher  Immunitat  zu  gewinnen.  Dabei  hat  sich  vor  allem 
herausgestellt,  dafi  die  Ursachen  der  natürlichen  Giftfestigkeit  in 
vielen  Füllen  von  den  Verhältnissen  bei  der  kttnstlich  erworbenen 
Immunität  prinzipiell  verschieden  sind.  Insbesondere  fOr  den  Fall 
der  natQrliclien  Immunität  ist  es  a  priori  zu  erwarten,  dsb  das 
gleiche  Ziel  vom  Organismus  auch  auf  verschiedenea  Wegen  er- 
reicht werden  kann. 

Jeder  Einzelfall  beansprucht  deshalb  Interesse,  Ganz  be- 
sonders geeignet  zu  einer  Analyse  der  Giftfestigkeit  erscheinen 
aber  solche  Fälle,  in  denen  man  das  Problem  mit  Hilfe  von 
Reagenzglas  versuchen  angreifen  kann. 

In  dieser  Riclitung  diente  uns  eine  Angabe  von  Lau*)  als 
Ausgangspunkt  einer  Untersuchiuig  der  natürlichen  Immunit&t  des 
Fischbluts  gegen  die  a^lutinierende  Wirkung  des  Ricins.  Lau 
teilt  in  einer  Untersuchung  über  vegetabilische  Bluta^lutininc 
auf  Grund  mehrerer  Reagen^lasversucfae  mit,  daß 

„Ricin  auf  defibriniertes  Fischblut  keine  a^lutinierendc 
Wirkung  hat,  da&  das  Fischblut  eine  recht  auffallende 
Ausnahme  inbezug  auf  die  Wirkung  des  Ricins  auf  Blut- 
arten bildet" 

*)  Über  v^ietftb.  Bhibvcglutinine.  Inoug.  Diss.  Bestock  IttOI. 
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Unsere  Versuche  sind  ausgefßhrt  mit  ßicin  von  E,  Merck 
an  Barben  (Barbus  fluviatilis  Ag.)  aus  dem  Neckar.  Das  Blut 
■wurde  den  lebenden  Tieren  direkt  aus  dem  Herzen  entnommen. 

la  den  Reageozglas versuchen  wurde  der  Gehalt  der  Rohrchen  an 
Salz  und  Wasser  streng  gleichgehalten,  bei  Barbenblut  berechnet  auf 
eine  Isotonie  von  0,41  Proz.,  wie  wir  eie  selbst  ausgewertet  haben,  bei 
Säugerbiut  von  0,t»  Proz. 

Wir  konnten  die  Angabe  Lau's  zunächst  bestätigen,  wenn  wir, 
wie  er,  zu  10  ccm  4  proz.  Barbenblut  10  mg  Ricin  zusetzten. 

Steigerten  wir  aber  die  Dosis  Ridn  wie  in  dem  nachfolgend 
mitgeteilten  Versuche,  so  stellte  sich  heraus,  da&  die  vom  Säuger- 
biut her  bekannte  Agglutination  der  Blutkörperchen  auch  beim 
Barbenblut  eintritt;  nur  ist  mehr  Ridn  notwendig,  um  die  Wirkung 
zu  erzielen,  als  beim  Sfiugerblut.  Das  Barbenblut  besitzt  also  keine 
absolute  Inununität  gegenüber  dem  A^lutinin  des  Ricingiftes, 
sondern  nur  eine  relative. 

Versuch  vom  3.  XIL  02. 
No.  1. 


Barbenblut  5  Proz.      Ricin  (Iproz.  Lösg.) 


Wirkung  am  folgenden 
Tage 


"  "*    '  I    keine  Veränderung  des 

*     •  *    "  (  Blutes 

9     .  6     . 

6     .  8     .  )  . 

ft     ,  15    .  maximale  A^lutination 

5     ,  i  20    „  do.  do. 

5     ,  40    ,  j  do.      und  geringe 

j  I  Hämolyse. 

Wir  sehen,  da&  bei  einem  Zusatz  von  8  mg  Ricin  zu  6  ccm 
»proz.  Blut  {0,25  ccm  Originalblut)  noch  keine  Veränderung  ein- 
tritt, bei  Steigei-ung  der  Ricinmenge  auf  15  mg  aber  bereits  maxi> 
male  Agglutination.  Im  letxten  Rührchen  der  Reihe,  in  dem  die 
grüßte  Dosis,  10  mg  Ricin,  enthalten  ist,  schlagt  die  rasch  ein- 
getretene Agglutination  nach  einigem  Stehen  von  selbst  in  Hämo- 
lyse um. 

Auf  die  nahen  Beziehungen  von  Hämolyse  und  Agglutination 
bei  den  Phytotoxinen  hat  Ehrlich  in  den  „Schlußbetrachtungen"*) 
hingewiesen,  und  zwar  in  dem  Sinne,  daß  nicht  nur  die  eine  der 
Phyt&lbumosen  vorwiegend  hämolytisch,  die  andere  agglutinierend 

•)  liothnagel.  Syez.  Pathol.  u.  Therap.,  8. 

Beitr.  i.  cbcui.  Phyaloloeic.    IV.  IS 
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wirltt,  sondern  auch  dah  das  rein  agglutinierende  Ricin  eine  die 
Hämolyse  bedingende  Schädigung  ausübt,  und  der  Austritt  von 
Hämoglobin  nur  durch  die  starke  Verklumpung  der  Blutkörperchen 
verhindert  wird.  Baumgarteu')  berichtet,  daß  diese  beim 
Schottein  zutage  tretende  hämolytische  Wirkung  des  Ricins  nur 
bei  hyperisotonischen  Lösungen  vorkäme.  Wir  konnten  uns  in 
einer  Reihe  von  Experimenten  Oberzeugen,  da&  beim  Barbenblut 
auch  ohne  Schfltteln  in  vorher  aj^lutinierten  Proben  Hflmolyse 
auftritt,  doch  nur  bei  großen  Ricindoseu,  und  zwar  um  so  rascher 
und  vollständiger,  je  größer  die  Dosis  ist.  Versuche  wie  der 
folgende  stützen  die  Vorstellung,  daß  die  Ricin-Hftmolyse  ein  von 
der  Agglutination  nur  graduell,  nicht  prinzipiell  verschiedener 
Prozeß  ist. 

Versuch  vom  4.  XII.  02. 
No-  2. 


5  Pi-oz.  Bai'lt 

nblut 

l{ 

ein  niK 

j                    Wirkung 

6  i-cm 

2.5 

ki'.ln«  VrränüiTung 

5      , 

5.0 

do. 

5      . 

7.5 

do. 

5      . 

10 

'     dcutl.  A^lutlnaüon 

6     . 

20 

n  Suhstan;! 

max.  A^lulination  mit  folg. 
,         psringtT  Hämolyse, 

5     , 

40 

/Ufji!HCtat. 

i     do.  mit  dttutl.  Hämoly^v. 

6    . 

»0 

1     do.    .    konipletlcr  Hgmotyst^ 

FOr  di«  Analyse  der  Beobachtung,  daß  das  Fischblut  im  Ver- 
gleich zum  Sfiugerhlut  eine  wesentlich  höhere  Resistenz  dem  Riciu 
gegenüber  aufweist,  ergibt  sich  die  Fragestellung  von  selbst:  ist 
diese  relative  Immunitnt  eine  Besonderheit  der  Barbcnblut- 
kÖri)ercben,  ist  sie  eine  eellulÄrc,  oder  rflbrt  sie  von  den  übrigen 
Bestandteilen  des  Blutes  her? 

Um  zunächst  zu  untersuchen,  ob  das  Serum  bei  dem  Zustande- 
konnneii  dieser  Immunität  eine  Rolle  spielt,  war  zu  prflfen,  ob 
man  durch  Fiscliserum  die  Agglutinations Wirkung  des  Ricins  für 
Fischblut  abschwächen  kann.  Es  wurden  zu  gleichen  Mengen 
Barbenblut  stehende  Mengen  eines  möglichst  klaren  Barben- 
serums zugesetzt,  das  durch  Dctihrinieren  und  längeres  Stehen 
des  Blutes  in  der  Kälte  oder  durch  Zcntrifugicren  gewonnen  war. 
Scblieiilich  wurden  alle  Röhrchen  mit  gleichen  Meißen  wirksamer 
Ricindusen  beschickt. 
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Versuch  vom  6.  II.  02. 
N'o.  3- 


Barbenblut  5  Proz. 

_    ,                   Rioin,  nachher 
Barbenscrum   ]       ^^^^^^,^^ 

Wirkung 

5    , 

0 

0,1 

0,26 

0,5 

0,8 

1.0 

2,0 

20  mg 

max,  AggluUDation 
starke  Aijglut. 
schwache  Agglut 

keine  Veränderung 

Solche  Versuche  wie  der  ob^e  zeigten  uns ,  da&  Serumzusatz 
in  steigenden  Dosen  in  der  Tat  die  Ricinwirkung  mehr  und  mehr 
abstiunpfen  und  schließlich  gänzUch  aufheben  kann.  Die 
agglutinationshemmende  Wirkung  des  Serums  trat  in  einer  Reihe 
von  Versuchen  mit  völhger  Regelmäßigkeit  ein.  Dabei  beobachtete 
man,  daß  der  Senimzusatz  zu  Barbenblut  auch  imstande  Ist,  die 
durch  größere  Bicindosen  im  Anschluß  an  die  A^lutination  ein- 
tretende Hämolyse  abzuscliwächen ,  beziehungsweise  aufzuheben. 
Es  treten  somit  auch  hier  deutlich  Sie  nahen  Beziehungen  von 
Agglutination  und  Hämolyse  hervor,  indem  kleine  Mengen  Serum 
nur  die  HAmolyse,  nicht  aber  die  Agglutination,  und  erst  etwas 
grJ^ßere  Mengen  beide  Wirkungen  aufheben  können.  Auch  nach 
diesen  Versuchen  erscheint  die  Hämolyse  als  eine  direkte 
Steigerung  und  Fortsetzung  des  Agglutinationsprozesses,  ohne  daß 
freiUch  die  Frage  ihrer  Beziehungen  hiermit  endgQltig  erledigt  wäre. 
Versuch  vom  9.  XU.  02. 
No.  4. 


B  Proz. 
Barbenblut 

Barben- 
serum 

RiciD,  später 
zugesetzt 

Wirkung 

5  c«m 
5     , 

5  , 

6  , 

0      com 
0,1     - 
0,85    , 
0,6     . 
0,8     „ 
1.0     , 

30  mg 

mas.  .\gglut.  folg.  HSmol. 

keine     , 
keine 

Wie  in  den  beiden  zitierten  Versuchen,  No.  3  und  4,  hat 
auch  in  einigen  anderen  der  Zusatz  von  0,5  ccm  Serum  20  mg 
Ricin  in  ihrer  agglutinierenden  Wirkung  auf  5  ccm  5-proz.  ßarben- 
blut  (0,25  ccm  Vollblut)  jedesmal  verhindert.  Nehmen  wir  auf 
Grund   von   Versuchen  wie  No.   1   und  2  an,   daß   der  gleichen 


2S16  Albert  Praenkel, 

BarbeDblulmeoge  bis  zu  S  mg  Kiciii  ohne  Reaktion  zugesetzt 
werden  kAiinen,  und  bringen  wir  diese  8  mg  in  Abzug  von  den 
sicher  agglutinierenden  20  mg,  so  heben  immerbin  0,5  ccm  Serum 
die  Wirkung  von  12  mg  Ricin  auf.  1  ccm  Barbenserum  entspricht 
also  nach  seinem  Antia^^lutininwert  24  mg  Ricin.  Dieser  Befund 
bei  Barbenblut  steht  nicht  im  prinzipiellen  G^ensatz  zu  Er- 
Ehrungen  mit  Sftugerblut,  da  Kdbert^  und  seine  ScbDler  nach- 
gewiesen haben,  daß  auch  das  Serum  des  normalen  Saugetieres 
die  Ricinwirkung  hemmend  beeinflu6t.  Nach  eigenen  Versuchen 
mit  Katzenblut  ist  diese  hemmende  Kraft  des  Säugerserums  aber 
viel  schwächer  als  die  des  Fischsenims, 

Versuch  vom  25.  III. 


5  Proz.  Katzenblul ;    Katzenserum 


Ki<'in  in  IHK.      ! 
achner  zugest-tzt  " 


6     ,  OA  10  starke      , 

5    ,  Ofi  10  (IcuÜ.       , 

B     ,  '  1,0  10  dcutt. 

5    .  1,5  i  10  Andeutung 

5    ,  i  2.0  I  10  '    AndcutuiiK. 

Die  Feststellung  des  Antiagghitinin  im  Barbenserum   genügt 

bereits  fOr  sich  zur  &klärung  eines  größeren  Grades  von  relativer 

Immunität    Daneben  könnte  aber  auch  den  serumfreien  Blutzellen 

eine  höhere  Resistenz  g^enßber  Kicin  zukommea.    Da£  die  Fisch- 

blutkOrpercben    durch    das   Gift    überhaupt   angegriffen   werden, 

d.  h.  Rezeptoren  im  Ebrlictischen  Sinne  enthalten,  gebt  schon 

aus  den  angeführten  Versuchen  hervor,  welche  die  Agglutinier- 

barkeit  erweisen.     Deonoch  wäre  es  mögUch,   daß   ein   relativer 

Msngel   an  Rezeptoren    in  den   Fjschblutkörpercben  ihre  höhere 

Resistenz  mitbedingen  könnte. 

Dies  konnten  nur  quantitative  Versuche  entscheiden.  Wir 
haben  uns  darauf  beschränkt,  wenigstens  das  BindungsvermOgen 
der  Blutkörperchen  durch  eine  Anzahl  Stromaversuche  nach 
Sachs**)  zu  erweisen.  Es  ergab  sich,  daß  Barbcnstromata  aus 
10  ccm  Blut  imstande  waren,  üü  mg  Ricin  so  fest  zu  binden,  daß 
die  aus  dem  Gemisch  gewonnene  abzentrifugierte  Flüssigkeit 
weder  Barbeublut  nodi  Katzenblut  agglutinierte. 

')  Kuburt,   Virhaiidl.  d.  nadirfDrach.  Gesellschaft  zu  Uostock  IfiOÜ. 
•*)  Diese  BeitrSjre  2  (1M2). 
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Versuch  vom  10.  III. 

No.  fl. 

10  ccm  Blut  von  Barben  20  Minuten  auf  60*  erwärmt,  werden  mit 
aqu.  dest.  lackfarben  K^maeht.  Dann  werden  durch  ZentrlfuRieren  und 
mehrmallRes  Waschen  mit  0,41  pro/,.  Kochsalziösuntr  die  Stromata  der  Blut- 
körperchen dargestellt.  Es  wird  diesen  Stromata  8,5  ccm  2proz.  Rldn- 
lüRung  i—  60  niK)  zugesetzt  und  die  Mischung  über  Nacht  stehen  ge- 
lassen.   Die  abzentritu gierte  Flüssigkeit  wird  zur  Untersuchung  verwandt. 

Zur  Kontrolle  wird  eine  an  Salz-  und  Ricingehalt  genau  gleiche 
Bicinlöaung  verwendet,  auf  die  keine  Stromata  eingewirkt  haben. 


5  Proz.  Katzenblut        Kicintestflüssigkeit 


Wirkung 


deutliche  Agglutination 

starke 

maximale 


5  Proz.  Katzen  blut 

Stromaricingemisch 

Wirkung 

6  ccm 
6     . 
6     . 
S     , 

1,0 
9,0 
3.0 
4,0 

keine  Veränderung. 

6  Proz.  Barbenblut 

RlcintestfHissigkeit 

Wirkung 

&  ccm 
6     . 
5      - 
5      , 

1 

3 
4 

keine  Veränderung 
starke  Agglutination 
maximale        „ 
do. 

6  Proz.  Barbenblut 

Strom  aricingemi  seh 

Wirkung 

6  ccm 

6      , 

3 
4 

j  keine  Veränderung. 

Auch  dafl_  Vielfache  der  mit  Stroma  behandelten  Ricinlösang 
erreicht  nicht  mehr  die  agglutinierende  Wirkung  des  Or^nalricin- 
gemisches.  Das  Stroma  hat  das  Ricina^lutinin  wahrscheinlich 
vollständig  gebunden.  Genaueres  darüber  müßten  quantitative 
Versuche  aussagen.  Solche  Versuche  werden  darttber  aufklären, 
ob  nur  quantitative  Unterschiede  des  Rezeptorengehaltes  in  den 
BlutkOrpem  von  Fischen  und  Säugern  bestehen,  oder  audi  quali 
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tutivu,  etwa  in  der  Art,  daß  neben  gemeinsamen  Rezeptoren  je 
ein  spezieller  vorhanden  wäre'). 

Für  die  Gegenwart  gemeinsamer  Eezeptoren  spricht  auch  eine 
Umkehrung  dieses  Versuches.  Lä&t  man  nämlich  Hicin  auf  die 
Stromata,  die  man  aus  Katzenbhit  gewonnen  hat,  einwirken,  so 
kann  man  auch  da  nachweisen,  da&  durch  diese  Behandlung  kleine 
Mengen  Ricin  gänzlich  unwirksam  werden,  große  Mengen  aber  in 
erheblicher  Weise  abgeschwächt  sind,  sowohl  in  ihrer  Wirkung 
auf  Katzen-  als  auf  Barbenblut. 

Die  Frage,  ob  Säuger-  und  Barbeaantiagglutinin,  also  auch 
Säuger-  und  Barbenagglutinin,  sich  decken,  schien  auf  den  ersten 
Blick  entschieden  zu  werden  durch  weitere  Versuche,  die  mit 
einem  von  Herrn  Dr.  Jacoby  Qberlassenen  Ricinantitoxin  ange> 
stellt  wurden,  welches,  aus  einer  Ziege  gewonnen,  über  ein  Jahr 
alt,  von  seiner  ursprünglichen  Hochwertigkeit  nichts  eingebO&t 
hatte.  Wir  prüften  zunächst  das  Antitoxin  an  Katzenhlut  und 
stellten  fest,  dag  U,ÜS  ccm  Antitoxinserum  die  Agglutinations- 
wh-kung  von  5  mg  Ricin  verhinderte.  Mit  diesem  lltre  des 
Säugerblutes  prQften  wir  die  Ricinvrirkung  auf  Barbenblut  in 
folgender  Weise: 

Versuch  vom  1.  lU. 


jV,U.i«,  rt.^ 


(li-utlU-ht! 
I    kt'ino  Veränderung. 


6     ,  volle,     .  ,        ,      20    ,        'I 

£s  braucht  also  nicht  einmal  den  vollen  Titrewert  des  Katzen- 
antiricins,  um  die  Hicinagglutination  bei  Barbenblut  aufzuheben. 
Das  Anti[^glutinin  für  Säuger  ist  demnach  ein  ebenso  starkes 
Antiagglutinin  fßr  Barben.  Aber  auch  damit  ist  nur  erwiesen, 
daß  bei  dem  Immun Lsierungsprozeß  der  Ziege  gegen  Ricin  die 
verschiedenen  Rezeptorengruppen,  auch  die  gegen  Fischagglutinin 
schlitzenden,  in  das  Serum  gelangen.  Die  Frage  der  Identität 
des  Säuger-  und  Fisclu'icins  ist  auch  durch  solche  Versuche  nicht 
zu  entscheiden.  Wie  wenig  es  angezeigt  wäre,  aus  den  bisherigen 
Heobachtungen  bindende  Schlüsse  zu  ziehen,  und  wie  kompliziert 

*)  Ober  derartige  VcrliftUninse  bei  HämolyBinen  b.  Ehrlich  n.  Horgeo- 
rolh.  —  «.  Mitteilg.  Ber).  klin.  WocheuBchrift  1903. 
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diese  YerhAltaisse  li^en,  erhellt  aus  einer  Reihe  von  Versuchen, 
in  denen  wir  feststellen  wollten,  ob  die  Ricinwirtung  auf  Säuger- 
blut durch  das  Barben  gegenüber  als  Antiagglutinin  wirkende 
Barbenserum  beeinflu&t  wird. 

Wir  ließen  gleiche  Mengen  Ricin  und  steigende  Dosen  Barben- 
serum, kurze  Zeit  im  Reagenzglas  gemischt,  auf  Hundeblut  wirken. 
Auch  Ochsen-  tmd  Katzeublut  zogen  wir  in  den  Bereich  dieser 
Untersuchungen. 

VoD  dem  bequemer  zugänRiiehen  Kanin  eh  enblut  niiißt<'n  wir  absehen, 
es  hat  sich  nämlieh  gezeigt.  dsS  Barbenserum  auf  Kaninchenblut  rasch 
und  intensiv  hämolytlKcU  wirkt. 

Versuch  vom  2.  II. 
No.  8. 


5  Proz.  Hundeblut  :    Barbenss 


Ricin,  nachher 

zugesetzt 


1.0 
3,0 

keine  .-^gglut. 
I  I    keine  Hämolyse. 

Ebensowenig  wie  die  Wirkimg  grö&erer  Ricindosen  auf  Hunde- 
voliblut  konnte  unser  Barbenserum  in  Versuchen,  wie  der  folgende, 
die  agglutinierende  Wirkung  kleiner  Ricindosen   auf  gewaschene 
HundeblutkOrpercben  abschwächen  oder  gar  aufheben. 
Versuch  vom  5.  II. 
No.  9, 


5  Proz.  Hunde- 
blutkürperchen 


Barbenserum 


Klein,  nachhei 
zugesetzt 


Wirkung 


5     ,  I  0,2 

5     ,  !  0,5  .  .    ».  be«.  Hämol. 

5     .  '  1,0  -  max.  Hämolyse. 

Das  gleiche  Verhalten  haben  wir  mit  demselben  Resultat 
bei  KatzenvoUblut  und  Katzenblutkörperchen  festgestellt.  Das 
Barbenserum  hat  also  bei  Säugerblutarten  keine  An- 
deutung der  stark  antiagglutinicrendcn  Wirkung,  die 
wir  fQr  Barbenblut  kennen  gelernt  haben. 
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Barbenserum  erweist  sich  trotz  seiner  deutlichen  Antiagglu- 
tininwirkung  fOr  Barben  als  nicht  antitoxisch  für  Kanmchen. 
Es  wurden  zunächst  Kaninchen  mit  Barbenserum  allein  gespritzt. 
Sie  blieben  ohne  nennenswerte  Gewichtsabnahme  am  Leben. 
Darauf  haben  wir  die  giftige  Dosis  unseres  Ridns  für  Kaninchen 
au^ewertet  und  gefunden,  daü  schon  0,4  mg  pro  Kilo  Kaninchen 
unter  erheblicher  Gewichtsabnalune  in  1  bis  2  Tagen  tötet.  Nach 
diesen  V<HTer8uchen  haben  wir  die  Dosis  letalis  minima  des  Ricias 
mit  dem  Vielfachen  derjenigen  Menge  von  Barbenser  im  versetzt, 
die  bei  Fischblut  die  Ricinagglutination  vorhindcrt  und  das  über 
Nacht  stehen  gelassene  Gemisch  den  Tieren  eingespritzt.  Die 
Tiere  starben  ebenso  rasch  und  unter  den  gleichen  Erscheinungen 
wie  die  Kontrolltiere. 

Nach  all  dem  durfte  es  für  die  Frage  der  natürlichen 
Immunität  der  Buben  gegen  Bicin  und  für  die  Frage  der  Zu- 
sammensetzung des  Ricingiftes  von  Interesse  sein,  zu  untersuchen, 
wie  sich  die  Barben  selbst  dem  Ricin  gegenüber  verhalten.  Mit 
beginnendem  FrühUng  waren  diese  Versuche  möglich,  da  man  in 
Heidelbei^g  die  Fische  im  strömenden  Neckar  uat«r  Bedingungen 
halten  konnte,  wo  das  Eingehen  eines  Fisches  zu  den  größten 
Seltenheiten  gehört. 

Anfangs  schien  es,  als  ob  die  Barben  gegenüber  Ricin  eine 
erhöhte  Resistenz  hätten,  ab«r  bald  stellte  sich  heraus,  daß  es 
sich  nur  um  eine  bei  Kaltblütern  leicht  verständliche  längere 
Inkubationszeit  des  Giftes  handelte  und  da&  alle,  selbst  mit 
kleinen  Dosen  Ricin  gespritzte  Fische  nach  kürzerer  oder  längerer 
Zeit  starben. 

Die  toxische  Wirkung  des  Ricins  für  Barben  war  weder  durch 
natürliches  Antiag^utinin  (Barbenserum)  noch  durch  künstliches 
(Ricinantitexin  der  Ziege)  abzustumpfen.  Das  ergaben  Versuche, 
in  denen  Ricin  mit  Barbensunim  und  Ricinzicgenautitoxin  in 
solchem  Verhältnis  gemischt  wurde,  dafi  es  Barbenblut  nicht  mehr 
a^lutinierte;  die  Barben  wurden  aber  ebenso  sicher  und  nach 
der  gleichen  Zeit  getötet  wie  durch  reines  Ricin.  Da  wir  bisher 
für  das  ÄUgemeinwirkuugen  bei  Fischen  hervorrufende  Gift  kein 
Antitoxin  aufgefunden  Imben,  so  können  wir  über  das  Fischtoxin 
keine  Aussagen  machen. 

Das  Barbenserum  ist  jedenfalls  sowohl  bei  Säugern  wie  bei 
Fischen  ohne  antitoxische  Wirkung,  schützt  nur  Blutkörperchen 
von  Barben  und  nicht  die  von  Säugern.  Ob  diese  Wirkung  durch 
die  Gegenwart  eines  spezifischen  Antikörpers  zustande  kommt 
oder  in  anderen  Faktoren  der  clieniiHchen  und  physikalischen  Zu- 
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sammensetzuDg  des  Fischblutes  bedingt  ist,  muß  vorläulig  unent- 
schieden bleiben. 

Schlußsätze. 

1.  Das  Barbenblut  wird  durch  Ricin  in  erheblich  geringerem 
Grade  o^lutiniert  als  Silugerblut  (natürliche  relative  Immunität^. 

2.  Die  grü&ere  Resistenz  des  Barbenblutes  gegenüber  Bicin 
beruht  nicht  auf  Rczeptorenmangel  der  Blutkörperchen  und  ist 
jedenfalls  zum  Teil  bedingt  durch  ein  im  Barbenserum  enthaltenes 
starkes  Ricinantiagglutinin. 

3.  Die  Hämolyse  durch  Ricin  bat  nahe  Beziehungen  zur 
Agglutination;  sie  kann  als  eine  Steigerung  der  letzteren  ange- 
sehen werden. 

4.  Das  Barbenserum,  welches  Blutkörperchen  von  Barben, 
aber  nicht  Säuge ÜorblutkOrperchen'  gegenüber  stark  antiagglu- 
tinierend wirkt,  entbehrt  der  antitoxischen  Wirkung. 


XIX. 

Ein  Beitrag  znr  Chemie  des  entarteten  Musliels. 

YoD  phil.  et  med.  Dr.  Anton  Steyrer,  kliniscbem  Assisteoten. 
(Aua  der  II.  medixinischeD  Elinik  io  Berlin.) 


Obwohl  bereits  öfter  die  Frage  aufgeworfen  wurde,  wie  sich 
entartete  Muskehi  chemisch  verhalten,  ist  die  Zahl  der  darQbor 
vorliegenden  Untersuchungen  keine  sehr  große.  Mac  Donnel*) 
und  Ogle**)  haben  den  Glykogengehalt  von  Muskeln  untersucht, 
welche  von  den  sie  versorgenden  Nerven  getrennt  oder  künstlich 
in  verschiedener  Weise  inaktiviert  worden  waren,  und  konnten 
eine  Zunahme  desselben  konstatieren.  Spftter  haben  Chande- 
lon*"),  Manchef)  und  Vayff)  ähnliche  Untersuchungen  an 
Muskeln  von  Kalt-  und  Warmblatlem  angestellt,  welche  im  ganzen 
die  Ergebnisse  der  genannten  Beobachter  bestätigen.  Insbesondere 
hat  eine  Reibe  exakterer  Versuche,  welche  der  letztgenannt« 
Autor  durchgefflhrt  bat,  die  Frage  über  diesen  KOrper  im  Stoff- 
wechsel des  kranken  Muskels  zu  einem  gewissen  Abschlüsse 
gebracht. 

Ferner  wären  hier  noch  zu  nennen  die  Untersuchungen  von 
Bischofftt).  von  Hoeaslinf),  Krehlft),  Linde mannftt). 
Rosenfeldf'),  Katzft*),  Rumpf  und  Schummttt")  und 
R.  VogeI§).     Sie  haben   die  Bestimmungen   von   Wasser,  Fett, 

*)  ÄmericBD  joumal  of  the  mcdic.  gc.  46,  1863. 
••)  St.  Geon?e  Hospital  reporta  8,  1868. 
•")  Pflügers  Archiv  18,  1B76. 

f)  Zeilaclir.  t.  Biologie  25,   1889. 
It)  Arch.  f.  ep.  Path.  u.  Pharm.  34,  1894. 
tttl  Bischof,  Zcitachrift  f.  rationdle  Medizin,  3  Reihe  20,  1663. 

"D  V.  11  op salin,  Dmtsches  Arch.  f.  klin.  Medizin  SS,  1883. 
•Ü)  Krehl,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medizin  51,  1883. 
•fti)  Lindemann,  ZcLtachr.  f.   Biologie  88,  18S9. 

t*)  Rosenteld,  Centralblatt  f.  inuere  Medizin  22,  1901. 
+t')  Kfttz,  Arch,  f.  d.  gea.  Physiologie  68. 
ttt*)  Rumpf  u.  Schumm,  Deutsche Zoitachr.  f.  Nervenheilkunde 22, 1901. 
§)  H.  Vogel,  Deutsches  Arch.  t.  klin.  Medi/iu  1902. 
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Trockensubstanz  und  Mineralbestandteilen  an  normalen  und 
degenerierten  Extremitäten-  und  Herzmuskeln  zum  G^enstande. 
Auf  ihre  Details  kano  und  braucht  hier  nicht  naher  eingegangen 
zu  werden. 

Der  Zweck  meiner  Arbeit  war,  festzustellen,  wie  sich  das 
quantitative  Verhältnis  der  Eiwei6k(>rper  des  degenerierten  bezw. 
des  inaktivierten  Muskels  zu  denen  des  gleichnamigen  normalen 
stellt. 

Es  ist  das  Verdienst  v.  Fürths*),  die  chemischen  Eigen- 
schaften der  gerinnbaren  Eiwei^Qrper  des  Muskelplasnias  näher 
au^eklärt  zu  haben;  die  von  ihm  vorgeschlagene  Nomenklatur 
derselben  ist  auch  später  in  der  Literatur  allgemein  angenommen 
worden. 

Während  Halliburton"),  welcher  als  erster  systematische  Unter- 
suehuDgen  über  diesen  (iegenstanil  anstellte,  Tünf  verschiedene  RiweiS- 
körper  Im  Plasma  unterschied,  hat  v.  Fürth  RfzeiKt,  daß  im  Muskel  des 
Warmblüters  deren  nur  zwei  vorhanden  sind:  das  Myosin  und  das 
Myogen.  Das  Myosin  Ist  ein  pflobulinartiger  Kürper,  der  beim  raschen 
Erhitzen  zwischen  45°  und  50*  C  gerinnt  Auch  schon  nach  län^ei-em 
Stehen  bei  Zimmertemperatur  tritt  weniK«t«ns  teilweise  Gerinnung  ein, 
das  Myosin  verhandelt  sich  in  Myosinf ibrin.  I.Üsllch  ist  das 
Myosin  in  Neutralsalzlösungen;  es  Ist  durt^h  Verdünnen  mit  Wasser  und 
durch  Dialyse  fällbar,  durch  verdünnte  Säuren  und  Neutralsalzu  aus- 
satzbar. Aus  seinen  li>sungea  wird  es  durch  Halbsättigung  mit  Ammon- 
sulfal  niedergeschlagen. 

Das  MyoK<^n  koaguliert  bei  raschem  Erhitzen  zwischen  GS**  und 
66*,  ist  durch  Dialyse  nicht  fällbar  und  wird  erst  Jenseit»  der  Halb- 
sätlif^ng  durch  Ammonsultat  ausgesalzen.  In  de.sti liiertem  Wasser  Ist 
es  löslich.  Bei  längerem  Stehen  verwandelt  sich  das  Myogen  zuerst  in 
eine  lösliche  Modifikation,  das  lösliche  Myogen  f  ibrin,  aus  diesem 
In  das  unlösliche  Myogenf ibrin.  Der  (je rinnungs Vorgang  wäre 
nach  V.  Fürth  in  folgender  Weise  übersichtlich  darzustellen; 
I.  Myosin  11.  Myogen 

i  J 

Myosinfibrln  lösliches  Myopentilirin 

l 

Myogen  fihrin 

In  dem  Spontangerinnen  dieser  beiden Eiwei&körper scheint 

mir  nun  die  größte  Schwierigkeit  für  die  qvumÜtjitivo  Bestimmung 

derselben  zu  liegen,  da,  wie  ich  mich  überzeugen  konnte,  dadurch 

unter  Umständen  gro&e  Fehler   erwachsen   können;  hierin  liegt 

*)  V.  Fürth,  ilber  die  Siwei&kürper  des  MuBkelplasma»,  Arch.  f.  exp. 
Path.  n.  Pharm.  86,  350—257. 

**)  W.  J).  HBlIiburton.  Od  muBcle-plaBina.  Joiim.  of  Pbyaiol.  8*.  1688. 
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wobl  auch  die  Ursache  gewisser  Differenzen  in  den  Untersuchungs- 
ergebnissen  Stewards  und  Sollmanns*),  welche  im  allgemeinen 
die  Angaben  v.  FOrths  best&tigen.  Nach  v.  Fürth  enthält  das 
Plasma  des  normalen  KaninchenmuskeU,  nach  Ma%abe  von  Be- 
stimmungen mittels  fraktionierter  Hitzefällung,  ungefähr  SO  Proz. 
Uy(^D  und  2U  Proz.  Myosin. 

Ich  habe  zunächst  die  Versuche  des  genannten  Autors  in 
dem  Umfange  wiederholt,  als  es  mir  notwendig  schien,  ein  eigenes 
Urteil  zu  gewinnen,  ob  die  g^ebenen  Methoden  für  meine  Zwecke 
ausreichend  seien. 

Gewinnung  des  Huskelplasmas. 

Bei  der  Gewinnung  des  Muskelplasinas  habe  ich  mich  fast 
vollkommen  an  das  von  v.  Förth  angegebene  Verfahren  gehalten. 
Als  Versuchstiere  dienten  ausnahmslos  Kaninchen. 

Dom  Tii-re  vcurde  dur<h  ■■int'  in  ilif  \fR»  jiiRiilarts  communis 
eingebundene  litaskanüle  ungefälir  der  dritte  Teil  seines  KörperRewichtes 
an  isotonisrher  Knehsalzlü^iiinx  von  3K*  bis  40»  f  Temperatur  zuflieBen 
(relnssen.  ohne  daS  der  Ablauf  des  Blutes  aus  dem  peripheren  Teil  der 
Vene  (»'hindert  wurde.  Gesehiehl  dies  nicht  allzu  rasi-h,  so  treten  selten 
irsendwelehe  bedrohliche  Erscheinungen  auf;  bei  noch  puter  Herzaktion 
wird  sodann  die  Carotis  durehsi-hniiten.  die  Salzlösung  hei  gleichzeitiger 
Thorasmassage  in  starkem  Strome  unter  höherem  Druck  weiter  zuflieüen 
Kela--isen.  Das  Tier  verendet  nun  rasch  unter  heftigen  k Ionisch-tonischen 
KrSmpfeD.  Die  aus  der  Arterie  austretende  Flüssigkeil  isl  schließlich  hell 
fleisehwasserfarben  und  hat,  nach  Pleischl  gemessen,  einen  Hämo- 
globingehalt  von  weniger  als  |0  ^niz.  Sofort  nach  eingelrelenem  Tode 
wird  das  Abdomen  eröffnet  und  in  die  Aorta  abdominalis,  sowie  Vena 
cava  inleriiir  unterhalb  des  Abganges  der  Nierenarterien  werden  Kaniilen 
in  der  Kichtung  des  BIul>tronies  eingebunden.  In  die  Aorta  wird  unter 
gleichzeitigem  Beugen  und  Strecken,  siiwie  unter  Massage  der  unleren 
Eäklremitilen  S(>  lange  isotonische  KtH'h Salzlösung  zufließen  gelassen,  bis 
die  aus  der  Vi'ne  abflieUende  Flüssigkeit  vollständig  wasserklar  erseheint; 
dieselbe  enthält  höchstens  Spuren  von  in  der  Hitze  koagulierbaren 
Kiweift's. 

Die  zu  verarbeitenden  Muskeln  (es  kamen  die  der  untoren  Extremitäten 
zur  Verwendung)  wunlen,  naehdeni  sie  von  Fett  und  Bindegewebe  hefreii 
wafi'n,  -M-ifiirt  mit  dem  \Viegi'me?ser  zu  einem  ganz  feinen  Brei  zer- 
4-hnitten  und  nach  Zusatz  einer  geringen  3)(enge  is(>lonisclier  Kochsalz- 
lösung miiii'ls  einer  hydraulischen  Pre-i>e,  die  einen  Druck  von  360 
.\tmi 'Sphären  auszuüben  gi-stattete ,  aiisircpreSl.  Das  s*)  gewonnene 
Plasma  war  ■>i>nlc-/.'nl.  von  hellgelber  bis  rötliehgelber  Farbe.  Me 
Keaktlon  (l-ai-kmusi  war  entweder  ganz  sihwach  alkaliscli  oiIit  neutral 
und  »Tirde  nat'h  längerem  Stehen,  bi'snnder<  bei  Zimmertemperatur,  sauer. 
Die  Zeit,  «eli'be  vom  Augenblicke  des  Todes  der  Tiere  bis  zur  Ver- 
arbeitunic  di--  Plasmas  verging,  betrug  meist  nur  ein  wenigi's  über  eine 
halt»'  Stunde. 

*l  Steward  u.  Sollmano.  Tbe  Proteids  of  muscie.  Jonm.  of 
Pbjdel.  34.  4S7  bis  täü  ilJ^t^. 
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Bestimmung  der  relativen  Mengenverbfiltnisse  vom 
Myosin  und  Myogen. 
Zur  quantitativen  Bestimmung  von  Myosin  und  Myogen  be- 
diente ich  mich  der  schon  erwähnten  fniktionierteD  HitzeMlung. 
Fflr  die  ersten  Versuche  wurden  die  Koagulationstemperaturen 
mit  iO",  50",  70»  und  100'  C  angesetzt.  Je  10  ccm  Plasma 
wurden  in  ^eich  großen  ZentrifugietglSsero  von  gleicher  Wand- 
stärke in  ein  genau  auf  die  gewünschte  Temperatur  eingestelltes 
Wasserbad  mit  doppelten  Wänden  gebracht.  Zur  Kontrolle  der 
Temperatur  des  Plasmas  selbst  wurde,  da  ein  Eintaudien  eines 
Thermometers  in  dasselbe  nicht  ang&ngig  ist,  ein  zweites,  gleich 
großes  Gefäß  mit  10  ccm  Wasser  gleichzeitig  eingesenkt;  in  diesem 
befand  sich  ein  in  halbe  Grade  geteiltes  Thermometer,  während 
ein  zweites  zur  Ablesung  der  Badetemperatur  au&en  eintauchte. 
Hatte  die  Temperatur  im  Kontrollgefä&e  die  gewQnschte  Hohe 
erreicht,  so  wurde  von  diesem  Augenblicke  an  das  auszufällende 
Plasma  unter  stetem  UmrOhren  nach  7  Minuten  bei  derselben 
gehalten.  Die  Temperaturschwankungeu  betrugen  selten  mehr 
als  einen  halben,  niemals  übet  einen  ganzen  Grad. 

Die  bei  40°  imd  50'  ausfallenden  Niederschläge  setzen  sich 
feinflockig,  fast  schleimig  ab,  während  die  Fraktionen  von  70" 
und  100°  grUber,  kompakter  ausfallen.  Die  Niederschläge  wurden 
nun  zur  leichteren  Reinigung  mit  Hilfe  der  Zentrifuge  dekantiert 
und  mit  destilliertem  Wasser  chlorfrei  gewaschen,  die  Waschwasser 
durch  bei  110"  getrocknete  und  gew<^ene  Filter  gegossen.  Dieses 
Verfahren  ist  dem  Waschen  am  Filter  vorzuziehen,  weil  besonders 
das  Myosin  und  der  bei  40"  ausfallende  Niederschlag  die  Filter- 
poren sehr  rasch  verstopft,  wodurch  die  Reinigungsprozedur  sehr 
in  die  Länge  gezogen  wird.  Schließlich  wurden  die  Niederschläge 
selbst  aufs  Filter  gebracht,  mit  Alkohol  und  Äther  durchgespült 
und  bei  110°  bis  zur  Gewichtskonstanz  getrocknet. 

Bei  meinen  Untersuchungen  am  normalen  Kaninchenmuskel 
(Ischiadicusniuskulatur) ,  in  dieser  Weise  ausgeführt,  erhielt  ich 
folgende  Resultate: 

Tabelle  I. 


Normalar  Muskel 
— _ 


•Chi««  it 


achlag  ii 


Gusamt-Eiweiß   100"     .     .     .  0,3B28 

MjOBin  +  Myogen  70"    .     .  0,3490 

Myosin  50° \[  0,0637 

MyoaiafibriD  40° 0,0061 

Albumin 


^erbältnü  de« 
Norn.«lor  Hiuk«l                ■]  '"T"™^  ""      Pr™™t*n  de»         Myo.m  =i 
MyoRen 

U.  :, 

Geaamt-Eiweiö  100*  ■     ■   ,  0,5812 

Myosin  +  Myogen  70°     .    ,   ,  0.6675 

Myosin  50" \  0,0978 

MyoBinfibrin  40* 0,00»S 

Albumin 

m. 

Geiamt-Eiweiß  100*    .    .     .  0,4172 

MyoBin  +  Mythen  70'    .     .  0,4098 

Myosin  SO" 1         0,0889  21,81 

MyoBinfibrin  40* 0,0000        j  0,00 

Aibumin j  1,77         j 

In  diesea  drei  Versuchen  gewann  ich  also  &gebnisse,  welche 
luit  denen  von  v.  Fürth  ziemlich  gut  übereinstimmen.  Das  Ver- 
bfiltnis  von  Myosin  zum  My(^en  betrug  im  Durchschnitt:  19:79, 
bei  V.  FOrth  18:81, 

Icli  glaube  jedoch  an  dieser  Stelle  noch  einen  Versuch  an- 
führen zu  müssen,  welcher  bedeutend  von  den  früheren  abweicht. 
VjS  lag  offenbar  ein  Versuchsfehler  vor,  der  mir  aber  gerade  für 
die  Beurteilung  des  Wertes  der  Methode  von  Wichtigkeit  erscheint 
Ife  ert^ab  sich  nändich  an: 


NiedenchlB« 

VerhiltniB  von 

in  (jlrunm 

in  Prozent 

HoysiniMrop^n 

UeBttnil-Eiweift  100*     .    .    - 

0,5842 

100,00 

Myosin  +  MyoRen  70*    -     . 

0,6688 

95,6« 

MyoKin  50" 

0,a090 

36.78 

36:60 

0,0824 

14,11 

Albumin 

4,34 

Uii!  Ji^di'nfallH  über  der  Fi'lilergri'nzo  lieKfnde  Differenz  des  Verhält- 
nisses vom  Myosin  zum  Myogen  (86 :  60)  gegenüber  dem  oben  angeführten 
{I«:79  und  18:81)  <liirfie  sieh  tlureh  die  ITinstände.  unter  denen  der 
Versneh  ausgeführt  wurde,  erklSi-en  lassen.  KAmtliche  bisher  angetiibrb'n 
Versuehe  wunlen  nämlieh  im  Hochsommer  gemacht;  die  Temperatur 
des  Arbeitsraume»  beti'ug  oft  mehr  als  25*  C.  Während  nun  bei  den  in 
der  Talieile.  I  angi'führlen  Vei-sm-hen  der  Zylinder  dei'  Presse  mittels 
einer  Kiihlsehlange  aus  Blelrohr  durch  Eiswasser  g<'iiUhlt  und  das  Plasma 
sofort  nach  dem  Abpressen  verarheiU't  worden  war,  mußte  in  den  lelzt- 
angefUbrten  eine  andere,  weniger  kräftig  wirkende,  nichl  kUhlbare  Presse 
angewendet  weiilen.  was  dns  gan/e  Verfahrt-n  verzögert» ,  so  daS  PreS- 
masse  sowie  Plasma  melirere  Stunden  einer  verhältnismäSlg  hoben 
Temperatur   ausgesetzt  lilieben.     Üaliei   seheint  sich  nun   ein   Teil  des 
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Myogens  in  Myogenfibrin ,  respektive  in  präforroiertos  Myogenfibrin  um- 
gewandelt zu  haben,  worauf  schon  der  hohe  Wert  des  bei  40"  koagiilievtcn 
Niederschlages  hinweist.  Geht  man  von  dieser  Voraussetzung  aus  und 
bringt  das  Gewicht  dieses  Niederschlages  von  dem  bei  60"  ausgefallenen 
in  Abzug,  was  nicht  ganz  berechtigt  ist,  da  sich  bei  langem  Stehen 
auch  Myosin  in  Myosinfibrin  umgewandelt  haben  kann,  so  ei'gibt  sich 
ein  Gehalt  von  Myosin  von  21,67  Proz.  und  ein  Verhältnis  von 
Myosin  :  Myogen  =  22 ;  74,  was  ungefähr  der  Norm  entspräche. 

Dieser  Versuch  bestätigt  somit  die  ÄDnahme  v.  Fürths,  daß 
das  Myogen  sich  nacfa  einiger  Zeit  in  pr&formiert^R  Myc^enfibrin 
oder  in  Myogenfibrin  umwandelt  und  ergänzt  die  von  ihm  zu  diesem 
Zwecke  ausgeführte  Versuchsreihe  insofern,  als  er  zeigt,  da&  auch 
unter  Umständen  schon  niedrigere  Temperaturen  als  40°  C  bei  ge- 
nügend langer  Zeitdauer  diese  Umwandlungen  zu  bewirken  im- 
stande sind. 

Ai^sichts  dieser  Tatsache  tritt  nun  fflr  die  Beurteilung  einer 
quantitativen  Methode  zur  Bestimmung  der  Mengenverhältnisse 
von  Myosin  und  Myogen  die  wichtige  Frage  heran:  ist  es  möglich, 
diese  Umwandlung  zu  verhindern,  oder  hat  man  wenigstens  ein 
Mittel  in  der  Hand,  entscheiden  zu  kömien,  ob  Myogenfibrin  in 
loslicher  Form  vorhanden  ist  oder  niclit.  Würde  dasselbe  bei 
40*  schon  immer  quantitativ  ausfallen,  so  könnte  man  sidi  vor 
diesem  Fehler  schützen.  Nach  dem  folgenden  Versuche  zu 
schließen,  ist  letzteres  nicht  der  Fall. 

Ein  Kaninchen  wurde  in  der  gcwölinlichen  Weise  entblutet, 
das  Plasma  unter  allen  bezüglich  der  Temperatur  nötigen  Vor- 
sichtsmaßregeln abgepreßt  und  in  eisgekühlten  Gefäßen  aufgefangen. 
Die  Temperatur  des  Arbeitsmimies  konnte  übrigens  auf  10°  C 
(Winter)  gehalten  werden.  Vom  Tode  des  Tieres  bis  zum  Schlüsse 
des  Abpressens  w.iren  ungefähr  '/*  Stunden  vergangen.  Das 
Weitere  ist  aus  der  nun  folgenden  Tabelle  ersichtlich. 

Tabelle  II. 


Port.  I. 

A)  10  cm*  Plasma  ergaben  Hof»rt  nach 

dem  Abpressen  7  Minuten  auf  50» 

0,1949 

23,04 

B)  Dasaelbe   Plasma    dann    7   Minuten 

auf  TO"  erhitzt 

0,5422 

100,00 

Bntfalku  auf  Myogen 

0,4173 

76,96 

Nif 
>i«ie.«-Li»e     a^^^^  ^ 

■n  <>ninm  |,llendMi  Teil  lü« 

Fort  U. 

A)  10  cm*  Plasma  ergaben  sofort  nach 
cl<>m  Abprcs»eii  7  Miuutea  aa(  40* 

crbitrt 0.0000  O.OO 

Bl  Dasselbe   Plasma    dann   7    Minuten 

auf  SO"  erbilzt 0.2045  37,10 

C)  auf  70*  erbiUt 0,5513  100,00 

Entfalteo  auf  Myogen n.SIKS  it:j.M) 

Srt-  UI.  ~  "~  ~      ~ 

A)  10  cm*  Planna  6  Stunden  lang  bei 
10*  gehalten,  bleiben  klar. 

B)  D>«aelbe   Planna   dann   7    Hinuten 
auf  40*  erhitzt,  bleibt  klar. 

C)  auf  50*  OThitrt 0,3207  40,88 

(Bei  tf*  tnt  leichte  Trübang  ein,  b«i 
47*  flockiger  Niedenelilif;.) 

D)  auf  70*  erhiUt 0,5486  100,00 

Entfallen  auf  Myogen 0,3279  59,77 

Aus  diesem  Versuche  geht  hervor,  daß  bei  genägend  raschem 
Verarbeiten  des  Plasmas  sich  die  normalen  Durchschnittswerte 
fOr  Myosio  und  Myogen  erzielen  lassen.  Portion  I.  23 :  77. 
Portion  n  zeigt,  dail  verhältnismäßig  kurzes  Erwfinnen  auf  40* 
sohon  eine  Umwandlung  des  Myi^ns  hervorrufen  kann,  die  jedoch 
unserer  Beobachtung  entgeht  —  die  FlQssigkeit  bleibt  vollkommen 
klar  —  und  sidi  erst  durch  den  auffallend  hohen  Wert  der 
Fraktion  von  50*  (37 :  63)  verrfit.  Aus  Portion  111  läßt  sich  nur 
schließen,  daß  auch  längeres  Stehen  bei  niedriger  Temperatur 
<ibne  bedeutenden  Einfluß  auf  die  Gerinnung  des  Myogens  be- 
ziehungsweise auf  die  Bildung  von  Myogenfibrin  ist.  Die  Ergeb- 
nisse sind  ungefähr  dieselben  wie  in  II. 

Wenn  aus  dem  bisher  Gesagten  auch  hervorgeht,  daß  auf  diesem 
Wege  eine  Methode,  welche  den  strengsten  Anforderungen  einer 
quantitativen  Analyse  im  allgemeinen  entspricht,  nicht  geschaffen 
werden  kann,  so  muß  man  andererseits  doch  auch  zugestehen, 
daß  die  Fehlerquellen  sich  sehr  einschränken  lassen  und  bei  voll- 
ständig gleichartiger  Behandlung  des  Muskels  doch  Werte  ge- 
funden werden  kennen,  welche  untereinander  wenigstens  ver- 
gleichbar sind.  Nur  von  diesem  Gesichtspunkte  aus  möchte  ich 
die  Resultate  der  nun  folgenden  Versuche,  welche  sich  mit  den 
Fjweißkörpeni  des  kranken  Muskul^  bttäcliäftigen,  b<;trachtet  wissen. 


Ein  Beitraii;'  zur  Chemie  des  ent&rteteu  Muske]».  34 1 

Degeneration  des  Muskels,  hervorgerufen  durch  Aus- 
schaltung (Sektion)  des  zugehörigen  Nerven. 

Versuchsanordnung:  Zu  diesen  Versuchen  konnten  nur 
große  Kaninchen  henutzt  werden,  da  die  Menge  des  aus  dem 
degenerierten  Muskel  stammenden  Plasmas  sonst  (Or  die  Be- 
stimmungen nicht  ausreichte.  Ton  den  in  Betracht  kommenden 
Nerven  schien  der  Ischiadicus  der  geeignetste  zu  sein. 

Ich  ging  unter  aseptischen  Kautelon  mit  einem  Si^hnitte,  der  vom 
Tuber  ischiadicum  fast  senkrecht  gegen  die  Wirbelsäule  golegt  war,  durch 
die  Haut  ein.  Am  bloBgelegten  Muskel  findet  sich  in  dieser  Oegend  meist 
mehr  oder  weniger  deutlich  sichtbar  ein  Sehnensü-eifen,  welcher  in  der 
gleichen  Richtung  verläuft.  Diesem  entspiechend  durehtrennte  ich  den 
Muskel  und  hielt  mich  stumpf  weitcrprä parierend  möglichst  nahe  am 
Trochanter.  Es  gelingt  so.  verhältnismäSig  leicht  und  nhne  nennenswerte 
Blutung  auf  den  Nervus  ischiadicus  zu  kommen.  Gerät  man  Jedoch  etwas 
weiter  nach  aufwärts,  so  ist  die  Qefahr,  die  Vena  cruralis  zu  verletzen, 
welche  dort  knapp  neben  dem  Nerven  verläuft,  ziemlich  groß.  Der 
Ischiadicus  wurde  mit  einer  Kakenpinzctte  hervorgezogen  und  ein  unge- 
fähr 1  cm  langes  Stück  desselben  reseziert.  Bei  einiger  Übung  läSt  sich 
diese  Operation  so  schnell  ausführen,  daß  eine  Narkose  gar  nicht  nötig 
ist.  Muskel  und  Haut  wurden  durch  Naht  soi^rältig  geschlossen,  und 
letztere  durch  eine  häufig  zu  erneuernde  Schicht  von  Jodoformkollodium 
geschlitzt.  Niemals  zeigte  sich  eine  Wie  der  Vereinigung  des  durchtrernten 
Ner\*en.     Die  Enden  desselben  waren  im  Bindegewebe  eingewachsen. 

Im  allgemeinen  wurde  die  Operation,  welche  natürlich  eine 
Lähmung  des  Beins  zur  Folge  hat,  sonst  gut  vertragen.  Oft  zeigten 
die  Kaninchen  kurz  nach  derselben  schon  Freßlust.  For  die 
weitere  Verarheitung  winden  nur  Tiere  benutzt,  hei  denen  keine 
stArkere  Blutung  eingetreten  war  und  der  Wundverlauf  sich  als 
ganz  glatt  herausgestellt  hatte. 

Nach  der  DurchspOlung  mit  Kochsalzlösung,  welche  in  der 
schon  oben  geschilderten  Weise  vorgenommen  wurde,  fond  sich 
bei  gut  gelui^ener  Operation  an  der  Einschnittstelle  nur  eine  ge- 
ringe Sugillation  im  Unterhautzellgewebe,  auch  manchmal  noch 
an  der  OberSAche  des  Muskels.  Dieselbe  lie£  sich  durch  Spülen 
nicht  mehr  beseitigen;  die  betreffenden  Muskelpartien  wiu^en 
nicht  mit  in  die  Untersuchung  einbezogen,  ebensowen^  wie  der 
bei  der  Au&uchung  des  Nerven  verletzte  Muskel.  Zur  Ver- 
arbeitui^  gelangten  nur  die  vom  Ischiadicus  versorgten  Muskeln 
der  Beugeseite.  Bei  längerem  Bestehen  der  Nervendm-chtrennung 
ist  gewöhnlich  makroskopisch  ein  allerdings  ziemlich  geringer  Unter- 
schied gegenüber  der  gesunden  Seite  wahrnehmbar:  das  Volumen 
der  Muskeln  erscheint  kleiner,  sie  fühlen  sich  schlaffer  an.  In 
den  Fällen,  wo  dies  nicht  deutlich  erkemibar  war,  wurde  die 
mikroskopische  Untersuchung  angeschlossen.  Dieselbe  ergab  immer 
BeiM.  E.  ehem.  Pbyüologie.    IV.  ifi 
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noch  gesunde  Musbel&isem,  aber  stets  auch  solche,  bei  denen  die 
Querstreifung  verwischt  oder  verschwunden,  oder  sogar  scholliger 
Zerfall  der  Fasem  eingetreten  war. 

Die  elektrische  Untersuchung  wurde  bei  einem  Tiere 
vorgenommen,  das  am  20.  Tage  nach  der  Operation  stand.  Über 
beiden  Oberschenkeln  wurden  die  Muskeln  bloßgelegt  und  bei 
lebendem  Tiere  mit  dem  galvanischen  Strome  geprüft  Es  zeigte 
sich  herabgesetzte  galvanische  EIrregbarkeit,  etwas  trSgere  Zuckung 
und  (nicht  immer)  Überwiegen  der  ÄnodenschheSungszuckung. 

Die  Gewinnung  des  Plasmas  geschah,  wie  oben  beim  noi^ 
malen  Tiere  bereits  ausgeführt  wurde.  Es  wurde  so  rasch  als 
möglich  und  bei  ni%hclist  niedriger  Temperatur  gearbeitet.  Auf 
ein  Zerreiben  des  Muskels  mit  Bimsstein,  wie  es  von  v.  Fdrtb 
ausgeführt  wurde,  habe  ich  inuner  verzichtet;  doch  wurde  derMaskel 
in  einigen  Fällen  mit  etwas  Chomatriumlösung  {A  =  —  0,58  •  C) 
befeuchtet,  und  zwar  so,  daß  auf  normaler  und  degenerierter  Seite 
dem  Gewichte  der  Muskeln  proportionale  Mengen  verwendet  wurden. 

Die  Fällung  der  Eiweifikörper  geschah  in  der  Weise,  da& 
gleiche  Mengen  Plasma  von  der  gesunden  und  der  operierten  Seite 
in  gleich  starken  Zentrifiigiei^efäßün  gleichzeitig  unter  Beigabe  des 
TemperaturkoiitroUgefäßcs  in  das  Wasserbad  gesenkt  wurden.  Die 
weitere  Behandlung  geschah  wie  beim  normalen  Tiere.  Es  mag 
nur  noch  t>cmcrkt  werden,  daß  auch  gleiche  Mengen  Waschwasser 
verwendet  wurden.  Auf  die  Fraktion  bei  100°  habe  ich  Verzicht 
geleistet,  da  es  mir  nur  auf  die  Relation  von  Myosin  und  Mythen 
ankam. 

Au.s  den  in  der  Tabelle  UI  unter  Nervendurchtrennung 
angefahrten  Zahlen  ist  folgendes  zu  entnehmen.  Sehen  wir  von 
dem  Versuche  No.  7  ab,  so  finden  wir  die  Werte  vom  Myosin 
zum  Myogen  für  den  normalen  Muskel  zwischen  15:85  bis  26:74 
schwankend.  Dies  geht  Ober  die  Grenzen  der  bisher  gefundenen 
Werte  nach  oben  und  unten  hin  etwas  hinaus.  Hält  man  die 
Zaiilen  der  operierten  Seite  diesen  entgegen,  so  findet  man,  daß 
hier  in  allen  Fällen  die  relative  Menge  des  Myosins  die  der  ge- 
sunden Seite  Obertrifft,  und  zwar  ist  der  niedrigste  überhaupt 
gefundene  Wert  noch  immer  etwas  höher  als  der  höchste  der 
gesunden  Seite,  Von  Fall  zu  Fall  verglichen  ist  der  Prozentwert 
Myosin  rund: 

auf  der  gnsundon  Seite:  1  20,5       SI         24         S6         18         15 

auf  der  oprrlorten  Snito :         |  27     {     SB    {     32    j     39     |    33    {    80 
Bei  der  vollständigen  Gleichartigkeit  der  Bedingungen,  unter 
denen  das  Plasma  beider  Seiten  behandelt  ^vu^de,  wird  man  also 
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nicht  fehlgehen,  wenn  man  aus  diesen  Zahlen  den  Schlug  zieht, 
dag  bei  dem  Muskel,  welcher  durcli  Trennung  von  seinem  Nerven 
zur  Degeneration  gebracht  wird,  eine  cheuiische  Verilndening  in 
dem  Sinne  vor  sich  geht,  daB  darin  der  Gehalt  an  Myosio 
gröfier  wird,  und  zwar  tritt  diese  Veränderung  hereits  frühzeitig, 
schon  nach  dem  4.  T^e  auf.  Ein  Schluß  auf  eine  gesetzmfi&ige 
Abhängigkeit  ihres  Auftretens  von  der  nach  der  Resektion  ver- 
flossenen Zeit  laut  sich  allerdings  nicht  ziehen.  Jedenfalls  ist 
nach  24  Stunden  eine  derartige  Änderung  noch  nicht  nachweLslich 
erfolgt,  wie  dies  Versuch  No.  7  lehrt.  Die  hier  bestehende 
Differenz  liegt  wold  noch  innerhalb  der  Fehlei^renze. 

Durcbtrennung  der  Sehne  eines  Muskels. 

An  gi'OÜnn  aiiPgcwai-hsencn  Kaninchen  wurde  unter  nsep tischen 
Knult'li'n  an  ilt;i'  Voriii-rfläcliG  des  Überschenkels  ein  Sehnitt  durch  die 
Haut  von  3  i:ni  LSn^c  parallel  zur  T-ängsacha*!  des  Knochens  ReführL 
Hierauf  wurde  knapp  am  Kniegelenke  die  gemeinsam«'  Sehne  der  Streck- 
nnislieln  lies  (llierschenkels  erst  stumpf  vnn  ihrer  rmgelninK  und  den 
KniK-hen  nlipräpariert  und  dann  auf  der  Hohlsnnde  durchschnitten.  Zu 
i-iner  nennenswerten  Itlutnng  kam  es  daliei  nicht.  Die  Haut  wurde 
hierauf  durch  Naiit  geschloss<-n.  Uas  Dein  stand  natürlich  Jetxt  In  Beug(>- 
steilnnj!:.  Die  Tiere  zeigten  nach  der  Operation  hia  zum  Zeitpunkt  der 
Verarlieitung  stets  Wohllieflnden.  Kiterung  trat  niemals  ein.  Nach 
7  hls  8  Tauen  wurde  die  Enthlutung  und  ÜuivhspiHunK  mit  isntonischer 
('hlornatriumliisung  in  der  bisher  geübten  Weise  vorgenommen. 

Die  auf  diese  Weise  von  ihrem  Insertionspunkt  getrennten 
Muskeln  —  es  sind  dies  der  m.  rectus  femoiis,  vastus  lateralis  und 
medialis  und  muscuhis  cruralis  —  befinden  sich  dann  in  einer 
Art  von  Kontrakt ionszu stand,  sie  fühlen  sich  härter  an  als  die 
der  gesunden  Seite.  Die  gemein.same  Sehne  (das  ligamentum 
[Kitellare)  ist  in  Bindegewebe  eingebettet.  Die  mikroskopische 
Untersuchung  7.eigt  in  allen  Fällen  deutlich  tieginncndi.'  Degene- 
ration. (Verwiscliung  oder  vollständiges  Fehlen  der  Qucrstretfung 
eines  Teiles  der  Fasern.) 

Das  I-^gebnis  der  chemischen  Untersuchung  ist  gleichfalls  aus 
Tabelle  III  zu  ersehen. 

Der  in  Tabelle  No.  III  an  letzter  Stelle  angeführte  Versuch 
bi-zieht  sich  auf  Muskeln,  die  durch  Reizung  mittelst  faradischen 
Stromes  vom  Nerven  aus  eiue  Stunde  lang  in  tetani.scbe  Kon- 
traktion gebracht  worden  waren. 

7,u  diesem  Zwecke  wurde  wieder  der  tschiadicus  einer  Seite  in  der- 
selben Weise  bluBfO'leKt.  wie  dies  fllr  die  Resektion  geschehen  war. 
Durch  einen  unter  ilem  Nerven  durdiKe/oKeiien  Streifen  von  Uuttapercha 
wurde  derselbe  vim  der  fmitelninjt  isolli'rt.  .\ls  Klektrnden  dienti'n  zwei 
voneinander  i-<ilierte  hnkcntiirmlK  «''krümmte  1  mm  dicke  KupferdrShte. 
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Dieselben  »Tirdeii  unter  dem  Nerven  in  einem  AIjh lande  von  I  cm 
hindurch^» rührt,  wohel  naeh  Möglichkeit  eine  stärkere  meehanisclif 
Dehnung  des  letzteren  vermieden  wuriJe.  Nur  die  dem  Nervi'n  unmittelbar 
anlieKendi'  Stelle  des  DrahteM  wurde  blank  gelassen.  L'm  ein  Austrocknen 
zu  verhindern,  wurde  da«  GanitP  mit  einem  Bausch  Watte,  der  in 
physiologische  KochsalzioMung  getränkt  war,  bedeckt.  Eine  «lirekte 
Wirkung  des  Stromes  auf  den  Muskel  ist  hei  dieser  Verwuclisanordnung 
wohl  ausgeachioHsen.  Der  Xerv  wurde  nun  bei  leichter  Narkose  des 
Tieres  durch  einen  Taradischen  Strom  bis  zur  tetanischen  Kontraktion 
der  Ise.ht adieu smuskulatur  eine  Stunde  iang  gereizt,  das  Tier  dann 
durch  Entbluten  getütet  und  mit  isoionischer  Kochsalzlösung  durch gt>spUlt. 

Im  allgemeioen  darf  man  wohl  sagen:  die  Zellverbände  leben 
als  Ganzes,  während  die  Zellen  in  der  Regel  einzeln  absterben. 
Beim  Muskel  gibt  es  aber  einen  langsamen  Tod,  welcher  scheinbar 
denselben  Weg  schreitet  wie  die  physiologische  Erregung  und 
welcher  alle  MuskelprimitivbQiidel,  die  vom  zugehörigen  motorischen 
Nerven  versorgt  sind,  unter  Umständen  gleichzeitig  und  in  gleichem 
Ma&e  trifft,  das  ist  die  Außerfunktionsetzung  des  Muskels  nach 
Durchschneidung  seines  motorischen  und  trophischen  Nerven. 
Diese  Durchschneidung  stellt  bekanntlich  ein  Paradigma  dar  für 
die  Folgen  verschiedenartiger  natürlicher  Erkrankimgeii  im  Bereich 
dos  Nervensystems.  Schwund  der  kontraktilen  Substanz  ist  aber 
auch  die  typische  Folge  der  Abtrennung  des  Muskels  von  seinen 
Ursprungs-  oder  Insertionspimkten,  wodurch  die  Muskelfasern  iljrc 
normale  Spannung  und  Dehnung  einbauen.  Hier  trifft  im  Gegeu- 
satz  zur  neurotischen  Atrophie  die  Ursache  fQr  den  Einbruch  der 
Gewebsstruktur  vielmehr  Zelle  um  Zelle.  Unter  diesen  Bedingungen 
verläuft  die  Atrophie  bekanntlich  rascher  und  erreicht  höhere 
Grade. 

Unter  allen  Umständen  beruht  die  Atrophie  der  Muskelfasern 
bekannthch  nicht  einfach  auf  Abnahme  der  kontraktilen  Substanz, 
es  bilden  sich  mehr  oder  weniger  rasch  mikroskopisch  wahmehui- 
bare  Veränderui^en  der  Textur  aus.  Die  zerfallende  kontraktile 
Substanz  wird  schließlich  ganz  resorbiert,  von  demMuskelprimitiv- 
bfindel  bleibt  am  Ende  nichts  zurück  als  das  Protoplasma  mit 
den  Kernen.  Während  das  keiner  Funktion  mehr  dienende  Proto- 
plasmaprodukt seine  Bolle  im  Organismus  ausgespielt  hat, 
bleibt  das  Protoplasma  selbst  mit  den  (eventuell  gewucherten) 
Kernen,  die  „forming  matter",  erhalten. 

Mit  Rücksicht  auf  die  obigen  allgemeinen  Bemerkungen  über 
einschlägige  Modifikationen  der  Zellen  im  vielzelligen  Organismus 
(Atrophie,  Nokrose)  ergab  sich  nun  speziell  mit  Bezug  auf  den 
Muskel  die  Frage:  Erfohren  die  Eiwei&k5rj»er  des  Muskelsaftes 
den  gleichen  chemischen  Abbau  bei  längerer  Erregung  (Tetani- 
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sieruDg  durcli  den  faradiachen  Strom)  vom  Nerven  aua,  beim 
Degenerierea  infolge  von  Durchschneidung  des  zugehörigen  Nerven 
und  endlich  nach  Darclischneidung  der  Sehne  des  Muskels  selbst? 
Die  mitgeteilten  Versuche  geben,  wie  ich  glaube,  eindeutige 
Antwort,  welche  wohl  von  allgemein  biologiadiem  Interesse, 
speziell  auch  in  Rücksicht  der  veränderten  chemischen  Eigenart 
unter  pathol<^ischeii  Bedingungen,  ist.  Bei  der  Tetanisierung  des 
Nerven  verhert  der  Muskelsaft  das  Myosin.  Bei  der  Degeneration 
vom  resezierten  Nerven  aus  wird  im  Gegenteil  Myosin  im  Muskel- 
saft aufgespeichert,  bzw.  es  unterUegt  wenigstens  langsamer  dem 
Schwunde.  Beim  Muskel,  der  von  seinem  Insertionspunkt  ab- 
gelöst ist,  bleibt  das  VerbSltnis  vom  Myosin  und  Myogen  an- 
nühemd  das  gleiche. 


XX. 

Zar  Eenntni»  der  £iwelfibildnng  bei  deu  Filzeu. 
Ton  Osku-  Loeir. 

In  einer  Arbeit  Über  Sticksto^ewiimung  bei  den  Filzen  hat 
F.  Czapek*) kQrzlicb  unter  anderem  mitgeteilt,  daß  Methylhydrazin 
als  Stickstoffquelle  für  Aspergillus  niger  dienen  kOnne.  Diese 
Angabe  scbien  mir  angesichts  der  Giftwirkui^  der  Hydrazine  so 
au^llig,  da§  ich  einige  Versuche  ausführte,  welche  das  Resultat 
Czapeks  in  einem  etwas  anderen  Lichte  erscheinen  lassen. 

Zunächst  aberzeugte  ich  mich,  dag  Methylhydrazin  ebenso 
wie  andere  Hydrazine  gifdg  wirkt. 

SchlammhalÜges  Wasser,  reich  an  niederen  Tiertormen,  wurde  mit 
1  Promille  und  0,1  Promille  salzsauren  Methylhydrazins  versetat,  welches 
mit  Soda  genau  neutralisiert  war.  Nach  24  Stunden  waren  dort  alle, 
und  hier  die  meisten  Organismen,  Nematoden,  Rotatorirn,  Ostracoden, 
Copepoden,  Infusorien  und  Flagellaten  (Buglena  viridis)  tot.  Nur  die  so 
zählebigen  Monaden  und  einige  Diatomeen  lebten  in  letzterer  Losung 
noch  zwei  Tage  ifinger.  Auch  die  in  diesen  Lösungen  befindliclien  Algen- 
fäden (Spirogyra  und  Mesocarpus)  waren  innerhalb  zweier  Tage 
abgestorben.  Phanerogamen  erschienen  widerstandsfähiger;  es  dauerte 
zwei  Wochen,  ehe  junge,  20  cm  hohe  Gorstpnpflanuen  In  der  neutrali- 
sierten 1  promilligen  I^sung  jenes  Salzes  abstarben.  Indessen  diese 
langsame  Wirkung  beruht  Jedenfalls  darauf,  daß  in  den  Pflanzensäften 
Glykose  vorhanden  ist,  welche  sehr  leicht  mit  Hydrazinen  Glykosehydra- 
aone  bildet**). 

Auch  für  Bakterien  und  Mycelpilze  erwies  sich  Methylhydrazin  als 
starkes  Gift.  Es  wurden  10  ccm  sterilisierte  Bouillon  mit  4  ccm  einer 
genau  mit  Soda  neutraUsierten  Iproz.  Lösung  von  salzsaurem  Methyl- 
hydrazin versetzt  und  mit  Bac.  pyocyaneus  infiziert.  Selbst  nach 
zwölf  Tagen  bei  28*  blieb  diese  Lösung  ohne  jede  Spur  von  Entwicklung, 
während  Im  Kontrollfall  mit  der  äquivalenten  Menge  Salmiak  eine  reich- 
liche Vegetation  schon  nach  zwei  Tagen  zu  bemerken  war. 

Eb  wurden  ferner  6  ccm  Bouillon  mit  1  ccm  Jener  Lösung  gemischt 
und  mit  B.  subtilis  inltziert    Zugleich  wurde   die  gleiche  Mischung 

*)  Diese  Seitr^e  S,  4S. 

**)  Auch  audersEutige  UmwandlnugeD  sind  nicht  anBgeschloaaeu,  denn 
du  Uethylhydrazin  wird  katalytiach  anch  durch  PUtinmohr  beim  Erwärmen 
ant«r  Stiokatoffentwickluig  leicht  a 
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mit  noch  0,6  g  Rohrzucker  versetzt  und  ebenfalls  Infiziert  Nach  acht 
Tagen  war  in  keinem  Falte  Entwicklung  eingetreten.  Ais  aber  die 
Proben  angesäuert  und  zwei  Stunden  im  kochenden  Wasserbade  ge- 
halten und  nach  dem  Abkühlen  von  neuem  infiziert  wurden,  ergab  die 
mit  Kohrzucker  versetzte  Lösung  Innerhalb  dreier  Tage  eine  reichliche 
Entwicklung,  die  andere  Probe  aber  nicht.  Otfenbar  war  Itohrzucker 
invertiert  und  das  Methylhydrazin  in  Hydrazon  und,  wie  die  eingetretene 
kanariengelbe  Färbung  verriet,  zum  Teil  auch  in  Osazon  verwandelt 
worden. 

Da  der  im  Staube  der  Luft  weitverbreitete  Bac.  methylicus 
die  vom  Methan  sich  ableitenden  Verbindungen,  wie  Methylamin, 
oxy  methyl  SU  Ifon  saures  und  ameisensaures  Natron  als  Kohlenstoff  quellen 
verwenden  kann,  wurde  sein  Verhalten  auch  gegenüber  dem  Methyl- 
hydrazin  geprüft,  aHein  selbst  nach  vier  Wochen  war  keine  Spur  von 
Entwicklung  In  der  o,lproz.  Lösung  zu  beobachten,  während  in  der 
Kontroli-NÜirlösung  mit  Methylamin  schon  nach  fünf  Tagen  eine  Bakterlen- 
trUbung  eingetreten  war. 

Versuche  mit  Penlcllilum  glaucum  verliefen  in  gleichem  Sinne. 
Kine  Lösung,  weiche  mit  0,4  Proz.  Natriumazetat,  0,9  Proz.  Monokalium- 
phosphat  und  0,03  Proz.  Magnesium sulfat  hergestellt  worden  war  und  das 
eine  Mal  als  Sliekstoffquelle  0,04  Proz.  salzsaures  Methylhydrazin,  das 
andere  Mai  ebensoviel  Salmiak  erhielt  und  ohne  vorheriges  Erhitiien  mit 
Penici  111  um- Sporen  infiziert  wurde,  blieb  dort  steril,  während  hier  bald 
reiehllche  Entwicklung  eintrat.  Dort  blieb  auch  die  Entwicklung  aus, 
als  noch  I  Promille  Salmiak  nachträgUcli  zugesetzt  und  nochmals 
infiziert  wurde*).  Selbst  als  das  Natriumaz<;tat  durch  Rohrzucker  ersetzt 
wurde,  unterblieb  jede  Entwicklung,  wenn  die  Lösung  sofort  nach  ihrer 
Herstellungundhei  Vermeidung  jeden  Erwärmens  direkt  mit  Pen  icill  in  m- 
Sporen  infiziert  wurde. 

Wie  ist  es  nun  zu  erklären,  da&  Czapek  eine  Filzvegetation 
erhielt  mit  einer  Nährlösung,  welche  1  Proz.  schwefelsaures  Methyl- 
hydrazin und  3  Proz.  Rohrzucker  enthielt?  Die  Antwort  auf 
diese  Frage  iat  nicht  schwierig,  Czapek  erhitzte  vor  der  In- 
fektion die  Nährlösung  5  bis  7  Tage  auf  28  °,  um  zu  prüfen,  oh  die 
Flüssigkeit  steril  sei.  Hierbei  konnte  aber  infolge  der  sauren 
Reaktion  der  Nfthrlösiing")  ein  Teil  des  Rohrzuckers  invertiert 
werden,  was  die  sofortige  Bildung  von  Glykosemethyl  hydrazon  und 
Fruktosemetliylhydrazon  zur  Folge  haben  muBte,  von  Körpern, 
welche,  v^enn  überhaupt,  doch  sicherlich  weit  weniger  schädlich 
auf  die  lelienden  Zellen  wirken,  als  das  unveränderte  Methyl- 
hydrazin. Bei  einem  sieben  Tage  dauernden  Erwärmen  auf  2S  * 
kann  selbst  bei  nur  schwach  saurer  Reaktion  doch  schon  Inversion 

*)  Ea  ist  wubl  kaum  nütig  darauf  hiozuweisen,  daß  Qifte  bei  eehr  weit 
getriebeuer  Verdünnung  %h  Nährstoffe  dienen  können.  Sc^ar  Phenol  kamt 
■o  eine  Kohlenstoff  quelle  für  manche  Mi  krokokken  arten  abgelien. 

**)  Die  SkIzo  des  Metfaylfaydrazini  rengieren  sauer.  Czapek  atumpftu 
zK-ar  die  SSure  ab,  lieb  aber  doch  seine  Lösungen  scbwaoh  sauer. 
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von  Rohrzucker  stattfinden*).  Ich  habe  den  Versuch  Czapeks, 
so  genau  als  nach  dessen  Angaben  möglich  war,  wiederholt  und 
gefunden,  da&  in  der  Tat  eine  geringe  Pilzmenge  erzielt  werden 
kann,  wenn  man  die  Lösnng  schwach  sauer  Uljt.  Ich  erhielt  in 
diesem  Falle  auf  50  ocm  Nährlösung  0,03ä  g  trockne  Pilzinasse 
gegenüber  0,714  g  im  Kontrollversuche  mit  Animoniumsulfat.  Aber 
es  blieb  jede  Spur  von  Ikitwicklnng  aus,  wenn  ich  die  Lösung,  ohne 
sie  zu  erwärmen,  völlig  neutralisierte  und  mit  den  Sporen  des 
Aspergillus  niger  infizierte.  Daß  meine  Erklärung  die  richtige 
ist,  gebt  auch  daraus  hervor,  dah  jede  Entwicklung  ausbleibt, 
wenn  in  der  Lösung  Czapeks  der  Kohrzucker  durch  Glyccrin 
ersetzt  wird.  Hierbei  ist  eben  der  Übergang  von  Metliylhydrazin 
in  Hydrazone  ausgeschlossen. 

Noch  einige  Punkte  seien  hier  kurz  berührt.  Czapek  ver- 
sucht, mit  der  elektrolytischen  Dissoziationstheoric  bald  ein 
günstiges,  bald  ein  ungQnstiges  Resultat  zu  erklären.  So  wirkt 
z.  B.  (p.  560)  salzsauros  Methylamin  günstiger  als  essigsaures, 
weil  es  sich  dissoziiert,  Salmiak  wirkt  aber  als  Stickstoffquelle 
ungünstig,  weil  die  „Chlorionen  schon  in  den  Anfängen  das  Wachs- 
tum der  Pilzvegetation  hemmen"  (p,  581).  Eine  Aufklärung,  warum 
in  jenem  Falle  die  Chlorionen  (vielmehr  die  freiwerdendc  Salz- 
säure) nicht  schädlich  wirkten,  wäre  von  Interesse. 

Wenn  Czapek  weiter  schließt,  dag  uxyfettsaitre  Ammoniak- 
salzo  bessere  Stickstoffquellen  sind  als  fettsaure,  so  muß  ein- 
gewendet werden,  daß  in  beiden  Fällen  die  Stickstoffquelle  ja 
die  gleiche  ist,  nämlich  Ammoniak,  und  daß  der  versclüedeno 
Effekt  lediglich  auf  die  als  Kohlenstoffquelien*")  in  Betracht 
kommenden  Säuren  zurückgeführt  werden  muß,  selbst  dann,  wenn 
diese  in  Abwesenheit  von  Zucker  nur  schlechte  Kohlenstoffquellen 
darstellen.  Wenn  durch  Zucker  die  Respiration  kräftig  unterstützt 
wird,  können  manche  Verbindmigen  leichter  der  partiellen  oder 
totalen  Verbrennung  unterliegen  als  in  Abwesenheit  von  Zucket, 
Bei  Abwesenheit  von  Zucker  werden  femer  alle  jene  Körper  eine 

■)  Such  Def^uQcr  kauu  sogar  das  eo  schwach  saure  Asparagin  invt-r- 
tierenil  auf  den  Bubrzii(.'ker  wirken. 

**)  Aus  einer  Stelle  geht  deutlich  hervor,  daß  Czapek  das  auch  selbst 
erkennt;  dennoch  führt  er  naehher  wieder  verschiedene  Aromoniaksalze  als 
ebensoviel  verschiedene  Stickstoffquellcn  un.  Mullithsaurus  Ammoniak 
wird  als  eine  gute,  benzoeaaurea  Ammoniak  als  eine  achleehte  Stickstott- 
qaolle  bezeichnet.  Bei  letüterem  Salz  übt  jedoch  die  durch  die  saure 
Reaktion  in  Freiheit  geaelKte  Säure  eine  Giftwirkung  aus.  Da  Salizylsiiure 
leichter  oxydierbar  ist  als  Benzoesäure,  ao  erklürt  es  sich,  daä  „salizylsaurcs 
Ammoniiik  ^ine  bessere  Stickstoffquelle  ist  als  benzoesaures". 
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unvollständige  Ausnutzung  ihres  Stickstoffs  eingeben,  bei  denen 
wie  beim  Gljkokoll  die  Anzahl  der  Kohlensto&tome  zu  gering 
im  Verhältnis  zu  der  der  Stickstoffatome  ist;  dieses  mu6  grö&er 
sein  als  4 : 1,  da  die  Eiwei&bildung  allein  schon  dieses  Vethältuis 
fordert,  die  Respiration  und  Membranbildung  aber  relativ  noch 
mehr  Kohlenstoff  erfordert. 

Wenn  femer  in  vielen  FSUen  —  durdiaus  nicht  in  allen!  — 
Aminosäuren  besser  verwertbar  sind  als  Ammonlaksalze ,  so  darf 
nicht  ohne  weiteres  gefolgert  werden,  da&  „die  Bildung  von  Amino- 
säuren die  erste  Phase  bei  der  Eiwei&bildung"  vorstelle.  Jener 
Unterschied  könnte  ja  auch  dadurch  bedingt  sein,  daE  manche 
Aminosäuren  nicht  nur  eine  Stickstoffquelle,  sondern  zugleich  eine 
sehr  geeignete  Kohlenstoffquelle  abgeben,  leicht  der  Oxydation 
unterliegen,  usw.  Eine  Verallgemeinerung  jener  Schlußfolgerung 
geht  wohl  nicht  an.  Meine  Beobachtungen  stimmen  mit  denen 
0.  Gmmerlings*)  überein,  welcher  sich  folgendermaßen  äußert: 
„Aus  meinen  Versuchen  geht  hervor,  daß  durchaus  nicht  alle 
Aminosäuren  von  gewissen  Schimmelpilzen  als  Stickstoffquellen 
benutzt  werden  können,  daß  sich  selbst  sehr  nabestehende  KOrper 
sehr  verschieden  verhalten,  und  daß  die  Pilze  selbst  auch  unter- 
einander große  Verschiedenheiten  zeigen."  In  der  Tat  ze^en  ja 
viele  Filze  sogar  bei  optischen  Antipoden  derselben  KOrper  einen 
beträchtlichen  Unterschied.  Will  man  erforschen,  welches  die 
einfachsten  zur  Eiweißbildung  taugUcheu  Aton^ruppierungen  sind, 
so  muß  man  sich  meines  Erachtens  einerseits  an  einen  möglichst 
ans])ruchslosen  Filz,  andererseits  an  die  niedersten  organischen 
Verbindungen  halten.  Ich  habe  vor  Jahren  diese  Verhältnisse 
erörtert*^,  und  diese  Ausführungen  werden  nicht  immer  ignoriert 


**)  Bericht«  der  deutschen  cbem.  Oea.  36.  2389. 

**)  Ver){I.  Kap.  6  bis  8  in  meiner  Schrift:  Die  chemische  Energie  der 

lobenden  Zellen. 
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Über  das  biolo^sche  Verhalten  vou  Nerol,  Geraniol, 

Cyclogeraiiiol. 

Von  Dr.  med.  H«nn.  Hlldebrtndt. 

Unlängst  ist  seitens  verschiedener  Cliemiker  auf  das  Vor- 
kommen eines  neuen,  Nerol*)  genannten,  aliphatischen  Terjien- 
alkohols  in  ätherischen  Ölen**)  hingewiesen  worden,  der  diis  gleiche 
Zusammensetzung  hat  wie  Geraniol  CioHisO  und  ihm  außer- 
ordentlich ähnlich  ist.  Der  Gerudi  des  Nerol  soll  feiner  und 
rosenartiger  sein  als  der  des  Geraniol.  Im  Übrigen  unterscheidet 
sich  das  Nerol  vom  Geraniol  durch  den  etwas  niedriger  liegenden 
Siedepunkt  2^'  bis  227°  —  gegen  229"  bis  230°  fQr  Geraniol  — 
und  durch  die  Eigenschaft,  mit  Chlorkalzium  keine  feste  Verbindung 
einzugehen.  Nerylazetat  imd  Nerylformiat  riechen  den  ent- 
sprechenden Estern  des  Geraniols  ähnlich. 

Die  Unterschiede  bezüglich  des  spezifischen  Gewichtes,  des 
Drehungsvermögens,  des  Brechungsexponenten  sind  so  gering,  daß 
auf  Grund  der  Bestimmung  der  Konstanten  eine  Unterscheidung 
der  Verbindungen  nicht  mOglich  ist. 

Ich  wollte  ermitteln,  ob  in  biologischer  Hinsicht  ein  Unter- 
schied zwischen  den  beiden  Alkoholen  besteht.  Durch  das  Ent- 
gegenkommen der  Firma  Schimmel  &  Co.  gelangte  ich  in  den 
Besitz  ein^r  Gramm  Nerol,  welches  allerdings  nicht  ganz  frei 
von  Geraniol  war.  Gleichzeitig  lag  mir  das  neuerdings  von  Haar- 
mann u.  Reimer  dargestellte  Cyclogeraniol  vor,  das  ring* 
förmige  Isomere  des  Geraniols,  das  ich  der  genannten  Firma  ver- 
danke. Versuche,  welche  ich  an  weiüen  Mäusen  mit  subkutaner 
Injektion  der  mit  oleum  olivarura  hergesteUtcii  Losung  der  Stoffe 
anstellte,  ergaben  folgendes:  Wenige  Minuten  nach  Injektion  von 
0,06  g  Nerol  und  Geraniol  zeigen  sich  Vergiftungsersclieinungen, 
taumelnder  Gang,  Zurseitehegen,  einige  Stunden  anhaltende  Be- 

')  A.  Heaee  u.  Zeitschel,  Joum.  t.  pr.  Ch.  502  (1M13),  v.  Soden 
u.  ZeitBchel,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Oea.  36,  265  (1903),  Sohimmel, 
Bericht.     April  1903.  55  u.  69  fi. 

**)  Dem  Neroli-Üle  und  dem  Fetitgrain-Ole. 
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tfluhung,  «^v.  Tod.  Ein  Unterschied  in  der  Art  und  Intensität  der 
Wirkung  war  aucli  bei  Anwendung  kleinerer  Dosen  nicht  zu  be- 
obachten. 

BeiinCyclogeraniol  hatte  die  Dosis  0,05  g  keinerlei  Wirkung; 
ei-st  die  vierfache  Uosi«,  nämlich  0,2  g,  rief  einen  intensiven  Be- 
täubungszu»tand  hervor.  Es  erinnert  diese  Tatsache  an  das  Ver- 
halten der  entsprechenden  Aldehyde,  des  Citral  und  seines 
eyklischcn  Isomeren.*) 

Ich  habe  gleichwohl  entscheiden  können,  da&  Nerol  nicht 
identisch  ist  mit  Gcraniol.  Nach  Darreichung  von  Geraniol  an 
Kaninchen  habe  ich  bereits  früher  dieselbe  zweibasischc  Käiire 
C.gHjiO^  erhalten,  welche  ich  zuerst  als  hauptsächlichstes  Stoff- 
wechselprodukt des  zugehörigen  Aldehyds  Citral**)  nachwies. 
Das  isomere  Cyclocitral  hcfert  diese  Säure  nicht,  ebensowenig 
das  Cyclc^eraniol ;  im  Harn  der  Tiere  konnte  ich  nur  gepaarte 
Glyku ronsäuren  nachweisen.  Das  bisher  gewonnene  und  mir  vor- 
liegende Nerol  enthält  als  Beimengung  Geraniol;  ich  bin  daher  so 
verfahren,  da&  ich  am  gleichen  Tiere  die  gleichen  Mengen  Nerol 
(-  gl  und  —  eine  Woche  später  —  Geraniol  innerlich  verabfolgte. 
Die  Verarbeitung  der  Harne  fand  in  der  früher  angegebenen 
Weise  fttjitt.  Aus  dem  nacli  Darreichung  von  Nerol  gewonnenen 
Harne  kuimte  li,(!5  s  der  zweibasischen  Säure  erhalten  werden, 
während  ich  nach  Darreichung  von  Geraniol  0,7  s  der  Säure  er- 
hielt. Namentlich  im  Falle  des  Nerol  waren  im  Harne  reichliche 
Mengen  gepaarter  Glyku ronsluren  nachweisbar.  Die  nebenher 
auftretende  kleine  Menge  diT  zweibasischen  Säure  muh  ich  auf 
die  Verunreinigung  mit  Geraniol  zurückführen  und  halte  es  für 
sicher,  daß  im  Nerol  ein  vom  Gcraniol  abweichender  KOrper 
vorliegt.  Betreffs  der  Konstitution  der  zweibasischen  Säuren  bin 
ich  bereits  auf  Grund  früherer  Untersuchungen  zu  dem  Ergebnis 
gelangt,  dafi  nicht  eine  der  beiden 'endständigen  Methylgruppen, 
sondern  die  am  Kohlenstoffatom  „6"  sitzende  Methylgruppe  zu 
COf)H  im  Oi^ganismus  oxydiert  worden  ist;  dagegen  mußte  ich 
die  Frage  nach  der  Lage  der  doppelten  Bindungen  offen  la.ssen. 
Herr  Prof.  C.  Ilarries  zu  Berlin,  dem  ich  einige  Gramme  der  neuen 
Silure  seinerzeit  zur  Verfügung  stellte,  hat  durch  seine  Unter- 
suchung meine  Auffassung  bestätigen  können  und  mir  folgendes 
mitgeteilt:  „Das  Präparat  schmolz  direkt  abgelesen  bei  175  bis  ISO" 
nach  dem  Umkristallisieren  aus  Methylalkohol  —  lg  wird  von 
etwa  12  ccm  davon  bei  Siedetemperatur  aufgenommen  —  wurde 

')  Are.'}.,  f,  exi«Tiin.  Pharm,  u.  Patii.  46,  Bttti  (1001,) 
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der  SchDielzpuQkt  bei  192  bin  194*  konsUiiit."  Die  Kristalle  bilden 
kleine  derbe  reinwei&e  Prismen.  Nach  der  Entstehung  der  Säure 
aus  Citrat,  der  Elementaranalyse  und  ihrem  Verhalten  gegen  Brom 
kommt  ihr  die  Formel  einer  Dlkarbonsäure  mit  zwei  Äthylen- 
Bindungen  zu: 

entweder  U:    [;JJ^>C  =  OH.CH,.CH,  C  =  CH.  COOK 
COOH 
bezw.  Ib:   f;[|'>C-CH.OH,.OH  =  C.CH,.C(X)H 

oder  Uu:  cyQ{{'>C  =  ÜH.CH,.CH,.C-    CH.COOH 


CH.. 
'■  COOH  ' 

CH, 


bezw.  IIb:  p/.,V„'>C   -C'H.CH,.0H=-C.CH,0Oon 


Zugunsten  der  Formel  la  resp.  Ib  konnte  sehr  leicht  ent- 
schieden werden  dureh  füllenden  Versuch:  Die  Säure  wurde  mit 
Ammoniak  eingedampft;  dabei  entstand  ein  festes  Aniniuniuiiisalz. 
Dasselbe  wurde  mit  viel  Ziiikstaub  verrieben  und  im  Rohr  erbit/.t. 
Ein  bineingelialtener,  mit  verdünnter  Salzsänre  befeuchteter 
Ficbtenspan  nahm  dabei  eine  intensive  kirsdirote  FilFbung  an*). 
Hierdurch  ist  zur  Evidenz  bewiesen,  dali  die  Säure  der  Bern- 
steinsaurereihe  angebßrt;  denn  nur  eine  solche  kann  bei  der 
Ziiibstaubdestillation  des  Ammoniinnsalzes  ein  Pyrrolderivat  er- 
geben, welches  die  Fichtenspan-Reaktion  so  intensiv  anzeigt. 

Dann  wurde  tiocli  die  Entscheidung  d<!r  Frage  Ober  die  Kon- 
stitution nach  la  oder  Ib  versucht.  Zu  dem  Zwecke  wurde  die 
SÄure  in  wässeriger  Lfisung  mit  2  '/*  proz.  Natriuiuamalgam  energiscli 
behandelt,  hierbei  blieb  sie  aber  ganz  unveriindert;  sie  kounte 
quantitativ  wieder  gewonnen  werden.  Daraus  gellt  nach  meiner 
Meinung  hervor,  daü  eine  Säure  der  Fonnel  Ib  vorliegt;  denn 
eine  Säure  der  Formel  la  geliört  der  Malcin-  oder  Fumarsäure- 
reihe  an  und  mQ&te  sich  dureh  Natriimiamalgam  leicht  zur  zu- 
gehörigen Benisteinsflure  reduzieren  lassen.  Anhydrierungsvei-suche 
vermittelst  Azetylchlorid  blieben  erfolglos.  Fei  handelt  sich  sonach 
wahrscheinlich  um: 

C^p-C  =  CH .  CH, .  CH  =  C  -  CH, .  COOH 

COOH 
d.  i.  7  Metliyloktadicn(S.6)disäure  (1.3). 
Greifswald  Juni  1903,  Pharmakol.  Inst. 

•)  Vgl.  Neubertt,  Zeitachr.  f.  physiol.  Cliemie  31,  574  (Hiül). 
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Über  die  Beurteilung  des  Fäulniszustaudes 
von  Fleisch  nach  dem  (jehalt  an  Bemstelnsäare. 

Von  Dr.  H.  Wolff, 

(ehem.  Asaifltant  a.  d.  I,  med.  Klinik  in  Berlin.) 

Aus  der  1.  med.  Klinik  der  Univ.  Berlin  (Abteilung  für  Krebsforschung). 

(Direktor;  Üeh,-Rat  Prof.  Dr.  E.  t.  Leyden.) 

Die  Frage  nach  dem  Vorhandensein  bzw.  der  Entstehung  von 
Benist^insäure  in  frischen  oder  der  Zersetzung  unter worfeneo 
Organen  schien  durch  die  Arheiten  von  Salkuwski,  Blumen- 
thal und  Magnus-Levy  vollständig  beantwortet  zu  sein.  Nun 
erschien  vor  kurzem  eine  Arbeit  von  Kutscher  und  Steudel*), 
die  eine  Nachprüfung  dieses  Problems  immerhin  gchoten  er- 
scheinen liefk. 

In  ihrer  Mitteilung  „Über  Methoden  zur  Begutachtung  des 
Fleischcxtraktes"  besprechen  die  genannten  Verfasser  die  von 
ihnen  gefundene  auffallende  Tatsache  der  Anwesenheit  großer 
Mengen  von  Bemstetnsäure  in  lÄcbigs  Fleischextrakt. 

Dieser  Befund  —  aus  je  50  g  Flciscbextrakt  konnten  0,325 
bis  1,UÖ  g  der  Säure  isoliert  werden  —  erregt  deshalb  einiges 
Befremden,  da  er  darauf  hinzudeuten  scheint,  da&  bei  der  Be- 
reitung des  Extraktes  faulendes  Fleisch  zur  Anwendung  gelangt. 
Nach  Salkowskis  und  Blumenthals  Arbeiten  findet  sich  Bern- 
stoinsAure  nämlich  nicht  in  frischem  Fleisch,  sondern  tritt  erst  bei 
der  Fäulnis  als  Stoffwechsel produkt  von  Bakterien  auf.  Mach 
Magnus-Levy**)  soU  auch  ohne  bakterielle  Wirkung  bei  der 
„Autolyse"  von  Organen  Bemsteinsäure  entstehen.  Jedenfalls 
waren  aber  auch  in  <iiesem  Fall  —  sobald  sich  Bernsteinsäure 
fand  —  die  Organe   völlig  ungetueßbar.    Trotzdem   scheuen  sit^ 

•)  über  Methoden  xw  Begutachtunpi'  des  FleiachextrskteB ,  Zeitscbr.  f. 
physiol.  Chemie  38,  101. 

**)  Diese  Beiträge  2,  261. 
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Kutscher  und  Steudel,  das  oben  erwflhnte  ungflustige  Urteil  zu 
fällen,  da  ihnen  „der  ausgezeichnete  Ruf  von  Liebigs  Conipagnie" 
eine  hinlängliche  Garantie  daffir  biet«t,  daß  zur  Darstellung  des 
Fleischextraktes  nur  tadelloses  Ausgangsmaterial  verwandt  wird. 

Nun  ließe  sich  sehr  wohl  eine  Erklärung  fQr  die  Anwesenheit 
von  Bemsteinsäure  im  Extrakt  denken:  Blumenthal  hat  in 
seiner  Arbeit*)  nur  frisches  und  stark  faulendes  Fleisch  unter- 
sucht; es  erscheint  aber  keineswegs  au^eschlosseu,  dali  in  einem 
Zwischenstadium,  in  dem  sich  das  Fleisch  noch  als  genieEibar  be- 
zeichnen lie&e,  bereits  so  viel  Benisteinsäure  gebildet  ist,  wie  den 
von  Kutscher  und  Htcudel  gefundenen  Mengen  entspricht. 

Ihirch  die  vorliegende  Arbeit  glaube  ich  indessen  nachge- 
wiesen zu  haben,  da&  diese  Erklärungsniöglichkeit  fortfällt.  Nimmt 
man  nämlich  an,  daß  zur  Herstellung  von  50  g  Fleischextrakt 
3  kg  Fleisch  erforderlich  sind  —  ein  Wert,  der  sicher  nicht  zu 
niedrig  gewählt  ist  — ,  so  müßten  sich  zur  Deciimg  des  kleinsten 
von  Kutscher  und  Steudel  gefundenen  Gehaltes  an  Bemstein- 
säure  (0,3^  g  in  je  50  g  Fleischestrakt)  in  1  kg  Fleisch  über 
0,100  g  Bemsteinsäure  finden.  Das  Fleisch,  in  dem  ich  aber 
solche  Quantitäten  fand,  war  als  ungenießbar  zu  bezeichnen.  Gleich- 
zeitig konnte  ich  bestätigen,  daß  frisches  Rindtleisch  Beni.stein- 
säure  nicht  oder  nur  in  Spuren  enthält**). 

Zur  quantitativen  Bestimmung  wählte  ich  die  Fällung  der 
Bemsteinsäure  als  Silbersalz.  Ich  Qberzcugte  mich  davon,  daß 
diese  vor  dem  vielfach  geübten  Bleiverfahren*"*)  besonders  bei 
kleinen  Quantitäten  den  Vorzug  verdient,  wenn  man  bei  der  Fällung 
folgende  kleine  Modifikation  anbringt.  Statt  das  Säuregemisch 
schwach  ammoniakalisch  zu  machen  und  dann  Silbemitrat  zuzu- 
setzen, fügte  ich  Silbernitrat  zu  der  noch  sauren  Iiösung,  gab 
tropfenweise  Ammoniak  zu,  bis  gerade  ein  Niederschlag  entstand, 
filtrierte,  setzte  zum  Filtrat  einen  Tropfen  Ammoniak,  filtriert« 
durch  dasselbe  Filter  und  fuhr  so  fort,  bis  das  F'iltrat  auf  Zusatz 
von  Ammoniak  klar  blieb:  Man  kann  so  leicht  einen  Überschuß 
von  Ammoniak  vermeiden,  der  einen  Teil  des  Silbersalzes  wietler 
auflösen  würde. 

Au»  0,0000  g  Berns tfinsäurft  prhii'lt  ich  auf  diese  Weise 
0,136  g  Silbei'salz  =  0,049  Bernslflnwäure,  bei  einer  anden-ii  Probe  sogar 
0,139  ,  ,  =  0,0495  ,  also  98  bis  99  l'roz.  der  ange- 

wandten Menge.  Mit  Salzsäuru  aus  dem  Sllbev-ialz  in  Freiheit  gesetzt, 
kriatallisierton  beim  Einengen  im  ersten  Falle  0,044,  ini  tinelten  0,045  g, 

♦)  VirchowB  Archiv  1S7,  539  (1899). 
")  Vergl.  Salkowski,  Zeitachr.  f.  klin.  Med.  Suppl.  z.  Bd.  17,  77  (1890). 
*«)  Virchows  Archiv  1S7,  544. 
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also  88  und  BO  Pi'oz.,  auB.  Nach  Aor  von  Blumenthal  angewandten 
Uli'inictJHxlf  koimtfn  bei  zwei  I'rolien  0,040  und  0,043,  alsvi  80  und  86  l'roz., 
wicdi>rgi'Wonnf!n  wcrdi'n. 

Zur  Prüfung  der  Methoden  bei  der  Isolierung  aus  Säure- 
geinifichen,  wie  sie  hei  der  Fleiscbfäuliiis  vorliegen,  wurden  je 
ü,100  (a),  (>,3()0  {b)  und  0,500  (e)  g  Bemsteinsfture  mit  einigen 
Kristallen  PhenylessigsAure  und  Hydrozimtsfiure  und  etwas  Milch- 
säure versetzt.  Die  Mischung  wurde  sodaim  mit  verdQanter  Soda- 
lAsunK  aufftoniiuiuien,  mit  Schwefelsilure  gerade  sauer  gemilcht  und 
mit  Äther  extrahiert.  Der  Ätherische  Auszug  enthielt — Blumen- 
thals  Angaben  ents|>recbend  —  neben  der  Phenylessig-  und  Hydro- 
zimtsäure  nur  Spuren  Bernsteins&urc  *),  Letzterer  wurde  nach 
stärkerem  Ajisfiuem  mit  dem  Alknholäther-Gemisch  ausgeschüttelt 
und  nach  <lem  Verdampfen  und  Aufnehmen  mit  Wasser  als  Silber- 
salz gefällt 

Resultat: 


Mongi'  di's  Silbfi-f^al/.i'i 


I  tlff  daraus  berechneten  1  der  frei  gern  achten  und 
\  Hcrnsk'iiisäure-Mi'nge  |  nu^kristalÜHlerten  Säure 


a)  0.ai7  !       0,077  =  77  Proz.  0,072  =  72  Proz. 

b|  0,B2'.  j        0,2a2  ^   74       „  i         0,211  -=  71       , 

i")  1.1  n.i  ,        ().3S2  =  78       ,  I         0,307  =  73       . 

Dieselben  Mengen  Iternsteiiisniire  in  ilerselben  Welse  behandelt,  nur 
/iilet/,t    iiueh    iler    Itiei  ~  Methode    von    Biiiinen  tbal**)   isoliert,    gaben 


fnlfienile  lii'sultale 


Mit  dem  meiverrnluvn  |  '>*"*■'■'■"'•  '"''  <''''■  f"«  -Inn  Hilber«ab 

knst»ilislert.'n'         [  boreehneten  |      '»■''■kt^^^nen 

n)    0,r»«ii  g  —  «6  l'roK. ;  U  J'nii!.  6  Proz. 

b)    0,201  „  =  l>7      .     I  7      .  4      . 

V)     0.3l>fl  ,  =  72      .     ,  «      ,  I  1      , 

Nachdem  icli  .so  festgestellt  hatte,  daß  wenigstens  bei  kleinen 
(ju'intttillen  ßeritstcinsäure  die  SilbermethiMlc  empfehlenswerter 
ist,  Ix.'gann  ich  die;  Ausffllining  der  eigentlichen  Untersucbimgen 
in  drei  Vorsuchsreilion. 

I,  VcrsucbsreJlie, 

2  kg  HiiidfleiHi'h,  frisch  vom  Hi-hläehler  geholt^**),  wurden  in  vier 
'l'eile  /.u  Je  ilDO  g  geteilt,  einer  surni't  iiehnndell,  die  übrigen  mil  l'erganiont- 

*>  Ich  ilhiT/.eiigle  luieh  jeiletunni  dHvnii,  daQ  Idtsiichüch  uur  Spun^n  in 
den  Alber  riiierjri^heii ,  bi»wpilen  versajrte  Hcij-ttr  die  I'viTiilpmhe  (Neuberg, 
Zeitüohr.  f.  i.liy«oI.  t^ielnie  31.  f>74). 


vnriiei'Keheiideii  Tbk  geschlachtet,   ebenso 
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papler  umwickelt  fn  den  Eisschrank  gelogt.    An  jedem  Tag  wurde  ein 
Teil  folgendermaßen  verarboiUst: 

Das  mit  der  Maschine  zerkleinerte  Pleiscli  wurde  mit  l'/t  I'iter 
Wasser  übergössen  und  zwei  Stunden  aut  100'  erwärmt,  dann  koliort  und 
schar!  ausgepreßt  Das  Piltrat  wurde  —  nach  dem  Vorgange  von 
Kutscher  und  Steudcl  —  kalt  mit  Ammonsulfat  gesättigt,  von  den 
abgeschiedenen  EiweiQstoffen  abfiltriert,  mit  etwas  Soda  versetzt  und  auf 
etwa  '/«  des  Volumens  verdampft.  Nach  dem  Erkalten  und  Filtrieren 
wurde  mit  Schwefelsäure  gerade  angesäuert,  dreimal  mit  Äther  ausge- 
schüttelt (zur  Entfernung  etwa  vorhandener  Hydrozimt-  und  Phenyl- 
esslgsäurc),  dann  stark  sauer  gemacht  und  sechsmal  mit  Alkoholätlier 
ausgeschüttelt.  Von  den  gesammelten  alkoholisch-ätherischen  Auszügen 
wurde  '/"•  gesondert  abgedampft,  um  direkt  zum  qualitativen  Nachweis 
der  Bernstelnsäurc  mittelst  der  .Husten-"  und  „Pyrrolprobe"  zu  dienen. 
D(-r  Kest,  der  */■•  des  Gesamtgehaltes  enthielt,  wurde  zur  quantitativen 
Bestimmung  verwandt.     Die  Itesuttate  waren  folgende: 

1.  Tag:  Fleisch  ganz  friscii;  Dampf-  und  I'yri-olprolie  negativ. 

2.  Tag:  Fleisch  frisch,  deutlich  positive  Dampfprobe  und  Pyrrol- 
reaktion. 

3.  Tag:  Fleisch  noih  immer  fnseh     ziemlich    intensive  Ittaktlonen. 

4.  Tag:  Fleisih  „angtgangen"  d  h  auarhth  t  twas  faulend,  im 
Inneren  frisch. 

Das  wässerige  Extrakt  zeigt  nicht  den  genngsttn  fauligen  Oerucli: 
Dampf-  und  Pyrrolprohe  intensiv 

Aus  »/ii  des  F\traktis  Isolierbar  0080  g  Silbersalz  =  00284  Bern- 
steinsäure; ausknstalhsiert  0.025  (bchp.  17fl*)- 

n.  Versuchsreihe. 

5  kg  Fleisch  wurden  in  fünf  Portionen  ä  t  kg  zerlegt  und  jeden 
zweiten  Tag  untersucht.  Die  Autbcwalirung  geschah  wie  bei  I  in 
Pergamentpapier  und  im  Eisschrank. 

Die  Verarbeitung  war  der  bei  I  beschriebenen  analog,  nur  wurde 
nach  dem  Auftreten  quantitativ  bestimmbarer  Bernstein  saurem  engen  das 
gesamte  Alkohol äther- Extrakt  zur  Bestimmung  benutzt. 

1.  Tag:  Fleisch  frisch;  Dampf-  und  Pyrroiprobe  negativ. 

3.  T^:  Fleisch  frisch;  Dampfprobe  positiv,  Pyrrolreaktion  fraglich. 

5.  Tag:  Fleisch  „angegangen";  das  Exü-akt  riecht  gut. 

Das  Fleisch  kann  (ebenso  am  4.  Tag  von  i)  noch  als  genießbar  be- 
zeichnet werden. 

Dampf-  und  Pyrrolprohe  intensiv ;  isoliert  (aus  '/'•)=  0.133  g  Silber- 
salz =  0,047  Bernsteinsäure;  kristallisiert  0,042  g  (Schp.  179'). 

7.  T»^:  Fleisch  faulig.  Eitrakt  desgleichen;  ungenießbar I 

Aus  der  Gesamtmenge  isoliert:  0,211  g  Silbersalz  =  0,075  Säure; 
auakristallisiert  0,069  g  (Schp.  178»). 

9.  T^:  Fleisch  faul  0,618  g  Silbersalz  =  0,219  g  Säure;  aus- 
kristatlisiert  0,201  g  (Schp.  180*). 

m,  Tersuchsreihe. 

4  kg  Fleisch  wurden  in  Portionen  i  1  kg  am  1.,  3-,  5.  und  9.  Tag 
untersucht 

1.  Tag;  Fleisch  frisch;  Dampf-  und  Pyrrolprohe  positiv! 

Buitr.  E.  cliem.  Physiologie,    rv,  H 
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3.  Tag:  Fielach  frisch;  Dampf-  uod  Pyrrolprohe  positiv,  nichts 
Isolierbar. 

5.  Tag:  Fleisch  angegangen,  Extrakt  frisch;  isolierbar  (aus  */■•) 
0.118  g  Silbersalz  =  0,042  g  Säure;  auskristalllsicrt  0,039  g  (Schp.  181  *). 

9.  Tag:  Fleisch  mäSig  fnul.  Extrakt  ebenso,  aber  völlig  ungenieSbar; 
isoliert  (aus  dem  Uesamtauszug)  0,488  g  Silbcrsalz  =  0,173  g  Säure; 
aushristalliniert  0,168  g  ÖSure  (Schp.  179*). 

Wie  aus  diesen  Vereuchen  hervoi^cht,  war  bei  den  VerhÄlt 
nissen,  unter  denen  ich  arbeitete,  vom 

1.  bis  3.  Tag  gar  keine  oder  eine  nur  qualitativ  nachweisbare 
Menge  BemsteinsAure  in  dem  noch  frischen  Fleisch  vorbanden; 

vom  4.  bis  5.  Tag  konnte  man  das  Fleisch  als  nicht  mehr 
frisch,  aber  noch  genießbar  ansehen.  Die  Menge  der  Säure  betrug 
(auf  1  kg  hereclinet) 

Berechnet  aus  item  Silbersalz:  0.068    O.OßS    0,047  g 
Direkt  gewogen :  0,056    0,047    0,0^8  g 

Am  7.  Tag  war  sowohl  Fleisch,  wie  w&sseriger  Auszug  foul. 
Es  berechneten  sich  Bemsteinsfture  U,075,  während  0,069  auR- 
kristalliaierten. 

Am  9.  Tag  endUch  wurden  durch  Berechnung  0,219  und  0,173  g, 
durch  Wägung  0,201  und  0,168  g  gefunden. 

Nach  diesen  Ergebnissen  scheinen  also  die  grOfiten  Mengen 
ßemsteinsäure  in  den  letzten  Stadien  der  Fäulnis  gebildet  zu 
werden:  Zwischen  den  am  5.  und  7.  Tag  (II.  Versuchsreihe)  ge- 
fundenen Bemsteinsäuremengen  ist  die  Differenz  nur  0,02?  g, 
während  der  Unterschied  am  7.  und  9.  Tag  0,132  g  beträgt.  Dafür 
spricht  auch,  daß  Blumenthal  in  sehr  stark  faulendem  Rind- 
fleisch 1,3  bis  1,8  gBemsteinsäure  pro  Kilo  fand,  also  1  bis  1,5  g 
mehr  als  ich  am  9.  Tage  und  etwa  6  bis  9mal  so  viel. 

Die  Frage  aber  nach  dem  Ursprung  der  erheblichen  Quanti- 
täten Bemstein.säure,  die  Kutscher  und  Steudel  in  Liebigs 
Fleischextrakt  fanden,  bleibt  unbeantwortet.  Eine  Aufkl&mng 
wäre  hier  indessen  sehr  erwünscht,  da  es  natürUch  von  lebhaftem, 
auch  praktischem  Interesse  ist,  ob  die  Dsrstellungsweise  des 
l'räparatcs  oder  die  Verwendung  schlechten  Ausgangsmaterials  das 
Vorhandensein  der  Bernsteinsäure  veranlaßt. 


xxin. 

Über  die  Eiswirkniig  der  Trypsinverdauuug  auf  die 

Präzipitiureaktiou. 

Von  Dr.  phü.  et  med.  Karl  Oppenheimer,  Assistenten  des  Instituts. 

(Ans  dem  tierphysiol.  Inet,  der  Landwirteohaftl.  Hochscbule  Berlin, 

Dir.  Prof.  Dr.  N.  Zuntz.) 

£ine  der  prinzipiell  wichtigsten  Fra^n  auf  dem  Gebiete  der 
Pr&zipitinreaktion  ist  die,  ob  die  beiden  Komponenten,  durcti  deren 
Zusammenwirken  der  spezifische  Niederschlag  entstellt,  nämlich 
das  Präzipitin  einerseits,  und  der  spezifische  Anteil  der  zu 
fallenden  Eiweißlösung  andererseits,  Eiweifistoffe  sind,  bzw.  den 
Eiwei&stoffen  zugehören,  oder  oh  es  sich  um  selbständige  Stoffe 
bandelt,   die   den  Eiwei£kOrpem   der   Lösuogea   nur  mechaniscb 


Zur  Entscheidung  dieser  Frage  hat  man  sich  außer  anderer 
Methoden  auch  der  Einwirkung  der  Proteasen  bedient,  in  der 
Annahme,  daß  eine  Resistenz  der  spezifischen  Agentien  gegen 
die  proteolytischen  Fermente  gegen  ihre  Eiweißnatur  sprechen 
müßte. 

Wie  zuerst  L.  Michaelis*)  zeigte,  und  wie  Michaelis 
und  Oppenheimer**)  des  näheren  ausführten,  ist  sowohl  das 
Präzipitin  selbst,  als  auch  die  „bindende  Gruppe"  der  zu 
fällenden  Substanz  gegen  Pepsinsalzsäure  außerordentlich  empfind- 
lich. Auf  diese  Tatsache,  die  seither  von  verschiedenen  Seiten 
bestätigt  wurde,  sei  also  hier  nur  hingewiesen. 

Sie  genügte  an  sich  nicht,  um  die  Zusammengehörigkeit  der 
präzipitinbüdenden  Agentien  mit  den  Eiweißstoffen  zu  erweisen, 
da  die  Wirkung  dieses  Agens  auch  andere  spezifische  Stoffe 
schädigt,  die  man  ebenMls  nicht  zu  den  Eiweißstoffen  rechnet, 

*)  L.  Michaelis,  UntereuchuDgea  über  Eiwei&präzipitiue.  Dtach.  Med. 
Wooh.  IflOS. 

**)  MiuliaoÜB  und  Oppeaheimer,  Über  Immuaität  gegen  Eiweiß- 
körper.   Engelraann»  Arcb.  f.  Phys.  1902.  Suppl.-H.  33«. 
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wie  Diphtherieantitoxin  und  Bizin.  Diese  sind  aber  g^en 
Trypsin  ziemlich  resiättint  [Belfanti*),  Pick**),  Jacoby***)], 
so  da&  mit  Recht  die  Trypsinwirkung  als  die  weitaus  bedeutungs- 
vollere zur  Entscheidung  dieser  Frage  angesehen  wird. 

Über  diese  Frage  entstand  nun  zwischen  Obermayer  und 
Pickf)  einerseits  und  Michaelis  und  mir  (I.  c.)  andererseits 
eine  Differenz,  Während  nämlich  die  ersteren  Für  das  Eierktar 
eine  Resistenz  des  Präzipitins  gegen  Trypsin  angegeben  haben, 
fanden  wir,  da£  die  bindende  Gruppe  des  Blutserums  sowohl, 
als  auch  das  Präzipitin  gegen  Blutserum  bei  energischer  Trypsin- 
Verdauung  mit  dem  Eiweiß  vernichtet  wird.  Da  es  an  sich 
durchaus  möglich  war,  daü  das  Eiklar  sich  anders  verhält  als  das 
Serum,  so  nahm  ich  Vemnlassung,  die  entsprechenden  Yerbältnisse 
am  Eiklar  einer  Nachprüfung  zu  unterziehen. 

Dazu  muüten  drei  Fragen  beantwortet  werden:  1.  Kann  man 
durch  Injektion  von  tryptisch  verdautem  Eiereiweiß  noch  ein 
Präzipitin  erzeugen?  2,  Wirkt  ein  starkes  Antieierserum  noch 
auf  tryptisch  verdautos  Eiklar?  3.  Kann  man  die  präzipitierende 
Wirkung  dieses  Serums  durch  die  Trypsinvcrdauiuig  aufheben? 

I. 

ItO  ci-in  gi'srhinKi'ncs  KiwciB  wunlon  mit  100  tcm  Wasser,  t  K  SikIr  und 
3  K  Pankr<'atin-Klifniuiia  mit  i'twas  Chloroform  vi-rdaut.  Nach  Fünf  TaKi>n 
starker  liodcnsalz  von  Tyvosin,  das  durch  s(-ino  Kt'istallform  und  die 
JihlU'hi'n  IdcntHälsivaktiüncn  nai-hgi'wicst'n  wurde.  Die  KliissiKkeit  filtrii'rt 
klar:  iH'im  Aufkoehen  nach  .ansäuern  mit  Essigsäure  norh 
slarki'  TrtilniiiK.  ZiisalK  vim  1  g  Pankreatin.  Beim  weiteren  Stehen 
sclieiilen  sich  immer  wieder  geritiKc  Tymsinm engen  ab,  von  denen  abfiltriert 
wird.  SrhlieBlifh  wird  die  KlUssinkeit  inkoagtilabel  und  gibt  keine 
Kiiiretrenklion  mehr,  lüne  zweite  Portion  Eierklar  wurde  bei  fast  identischer 
IteliundlunK  in  neun  ^Vueilen  inkoagulabel.  gab  aber  noch  starke  Tryplo- 
pbanreaktion. 

Mit  diesen  Präparaten  (hintereinander)  wurde  nun  ein  großes 
Kanineben  von  clwa  ÜBOO  k  monaletann  In  Portionen  von  2  i-cni  auf- 
steiKcnd  bis  lö  ccm  in trn peritoneal  behandelt. 

Die  oft  wiederholten  Pndieblutentiiahinen  zeigten  niemals  auch  nur 
eine  Spur  vim  l'räzipilinii'aklion,  weder  mit  normalem  filtriertem  Kiklar. 
noch  mit  dem  VerdaiiunK»K>.-mlächc  selbst. 

*')  Belffinti  und  CarboDe,  Contrib.  alla  conoaccnza  dell' anlitoM.  SifU 
Arch.  per  lo  Bcienze  med.  32,  No.  2. 

••)  E.  P.  Pick,  Zur  Kcnulnis  der  Immunkörpfir.  Diese  Beitrüge  1,851  (1901). 
"*)  Jocoby,  l'lier  RiziDimmunitüL  Diese  Beitriigc  1,  51  (1901). 
t)  Obermayer  und    Pick,     Biol.    Chem.    Studien    über    dtu   Kiklar. 
Wiener  klin.  Rdach.  1908,  No.  lö. 
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U. 

Das  Serum  eines  Ksnlnchens,  das  mit  frischem  Eiklar  ein  kräftiges 
Präzipitin  gab,  zeigte  mit  den  beiden  verdauten  Präparaten  in  wieder- 
holten Versuchen  niemals  die  geringste  Präzipitinreaktion. 

Es  wurde  auch  gegen  eine  durch  PapaKn  verdaut«  Eiklarlösung 
geprüft. 

100  g  Eiklar  wurden  mit  280  ecm,  0,8-proz.  NaCl  und  10  g  Papaln- 
Merck  bei  natürlicher  Reaktion  etwa  drei  Wochen  verdaut  Die  filtriert« 
Flüssigkeit  zeigt  noch  srhwache  Trübung  beim  Aufkochen  in  schwach 
saurer  Lösung,  die  wohl  auf  BiwelBstoffe  des  Papalns  zurückzuführen  ist, 
und  noch  starke  Biuretreaktion. 

Trotzdem  Ist  die  Präzipitinreaktion  nicht  mehr  hervorzurufen: 
0.S  Serum,  0.1  Ei 


Ei,  3  fach  verdünnt 

+  + 


PapaTn-Ei  (3  fach  verd.)  - 
(noch  2  h.) 


Ei,  10  fach  verdünnt 

+  + 


PapaTn-Ei  (3fach  verd.)  - 
(nacti  24  h.) 


III. 

Dem  Kaninchen,  ilas  das  starke  Eierpräzipitin  zeigte,  werden  aus 
der  luguloris  etwa  10  ccm  Blut  entnommen;  das  gewonnene  Serum 
mit  der  gleichen  Menge  Wasser,  1  g  Trypsin  und  einigen  Tropfen 
Chloroform  verdaut. 

Nach  drei  Tagen  noch  eine  Messerspitze  Pankreatin.  Nach  14  Tagen 
ist  das  Serum  inko^ulabei.  gibt  noch  Biuretreaktion. 

Prüfung  auf  Präzipitin  gegen  filtriertes  Eierklar  ist 
absolut  negativ;  auch  nach  S4  h.  nicht  die  geringste  Trübung,  die 
über  die  minimale  Trübung  der  Kontroll  flu  ssigkeiten  (Serum  und  Ei 
jedes  für  sich)  hinausgeht. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß  alle  drei  Fragen  in 
identischem  Sinne  beantwortet  sind:  Durch  energische  Trypsin- 
Verdauung  ist  sowohl  die  bindende  Gruppe,  als  auch  das  Präzipitin 
glattzu  vernichten.  Das  Eierklar  verhält  sich  in  keiner 
Weise  anders  als  das  Blutserum.  Die  entgegenstehenden 
Resultate  von  Obermeyer  und  Pick  sind  wohl  daraus  herzu- 
leiten, dag  die  beiden  Forscher  nicht  so  weit  abgebaut  haben,  daß 
die  Koagulation  völlig  verschwunden  war,  was,  wie  wir  oben  zeigten, 
auch  beim  Eierklar  ziemlich  lange  dauert.  Die  Betrachtungen,  die 
wir  an  die  Tatsache  der  Verdaulichkeit  durch  Trypsin  angeknüpft 
haben,  bleiben  also  auch  bezQglich  des  Eierklars  zu  RecM  bestehen. 


Kürzere  Mitteilungen. 

ä.  Bemerkang  ta.  der  Arbeit  Ton  K.  61ae8sn«r  „Über  die 
antitryptiBcfae  Wirkang  des  Blutes*'. 

(Diese  Beiträge  i,  Seit«  83.) 
Von  K.  LasdatslBer. 


In  der  angeführten  Arbelt  teilt  Glaessner  die  ReBultAte  von  Ver- 
suclien  über  die  AusFällung  antitryp tischer  Stoffe  aus  Blutserum  mit  und 
macht  auf  den  (jegcnsatz  zwischen  seinem  Ergebnis  und  einer  Angabe 
von  mir  aufmerksam.  Dazu  möchte  ich  bemerken,  daß  ich  bei  einer 
Wiederholung  dieser  Versuche  selbst  zu  einem  abweiclienden  Resultat 
gekommen  bin  und  darüber  schon  vor  einiger  Zeit  berichtet  habe*).  Die 
Ursache  des  auch  Jetjit  noch  bestehenden  Widerspruches  in  den  Angaben 
werde  Ich  mich  aufzuklären  bemühen. 


•)  Oentrabl.  f.  Bakteriol.  31,  784. 


XXIT. 

über  das  Schicksal  der  mit  Um^hnng  des  Darm- 
kanals  eingeföhrten  Eiwei£stoffe  im  Tierkörper. 

Ton  Dr.  phil.  et  med.  Carl  Oppenheimer,  Assistenten  des  Instituts. 

(Äoi  dem  tierphjBiol.  Tiirt.  det  L&ndwirtach&ftl.  Hochschale  Berlin, 

Dir.  Prof.  Dr.  N.  Zuntz.) 

Die  Frage  nach  der  Aufnahme  und  Verwertui^  der  dem 
tierischen  Organismus  zugeführten  Eiwei&substanzen  ist  durch 
grundlegende  Untersuchungen  der  letzten  Jahre  in  neue  Bahnen 
gelenkt  worden. 

War  auch  schon  von  filteren  Autoren  der  Satz  vertreten 
worden,  daß  die  Eiwei&stoffe  nur  in  gelöstem  Zustande  der 
Assimilation  entg^engefohrt  werden,  so  geht  doch  die  moderne 
Anschauung  sehr  viel  radikaler  vor,  indem  sie  den  Satz  aufstellt, 
daß  der  Aufnahme  der  £iwei&stoffc  im  Darm  eine  Spaltung 
vorhei^ehen  muß,  die  recht  weitgehend  ist. 

Kutscher  und  Seemann*)  zeigten,  daB  sich  im  Darminhalt 
die  Endprodukte  der  tryptischen  Verdauung,  Aminosäuren  und 
Hesonhasen,  direkt  nachweisen  lassen.  Cohnheim**)  gelang  es, 
das  Verschwinden  der  Peptone  aus  dem  Darm  auf  die  Wirksamkeit 
eines  ebenen  Enzyms,  des  Erepsins,  xurQckzuführen,  das  die 
peptischen  Abbauprodukte  (Albumosen,  Peptone)  in  einfachere 
kristalloide  Stoffe,  wie  Aminosäuren  und  Hexonbasen  überführt. 

Aus  diesen  ein&chen  Körpern  soll  der  Organismus  dami  in 
einer  Synthese  die  ihm  eigenen  Eiweißkörper  seines  Protoplasmas 
aufbauen.  Daß  eine  derartige  Synthese  anzunehmen  gestattet  ist, 
zeigten  die  zahlreichen  Arbeiten  früherer  Autoren,  nach  welchen  ge- 
wisse Bruchstocke  des  EiweißmolekOls,  namentUch  die  AminosfiureD, 

*)  Eutacher  and  Seemann,  Zur  Kenntnis  der  Verdaaunf^vorgänge 
im  Bünndann  I  und  II.  Zeitachr.  f.  phyaiol.  Chemie  94,  630;  35,  432  (1902). 
**)  Cohnheim,  Die  Umwandluiig  des  Eiweiß  durch  die  Darmwand. 
Zeitschr.  f.  phjeiol.  Chemie  33,  451  (1901).  Weitere  Mitteilunften  über  das 
Brepein.  Zeitochr.  f.  physiol.  Chemie  35,  134  (1B02).  Trypsin  u,  Erepsin. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  86,  13  (1902). 
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im  Organismus  als  Eiwei&sparer  ausgenutzt  werden'),  sowie  vor 
allem  die  Versuche  von  Loewi**),  denen  zufolge  tatsAcfaUcb  jenes 
Gemisch  von  kristalloiden  Spaltungsprodukten,  das  er  in  einer 
biuretfrei  gewordenen  Losung  der  Produkte  der  Pankreasselbet- 
Terdauung  vor  sich  hatte,  hinreicht,  um  den  Organismus  des  Yer- 
suchshundes  auf  Stickstoffgleichgewicht  zu  erhalten. 

Freilich  erhoben  andererseits  Emhden  und  Knoop*"),  sowie 
Langsteinf)  den  Befund,  da&  auch  Albumosen  in  der  Blutbahn 
Torkommen,  eine  Tatsache,  die  dahin  gedeutet  wird,  daß  jene 
Albumosen  ungespalten  die  Darmwand  passiert  haben  und  als 
solche  zur  weiteren  Verarbeitung  zu  Organeiweiß  benutzt  werden. 

FQr  die  vorliegende  Problemstellui^  ist  dies  prinzipiell  gleich- 
giltig,  denn  auch  durch  diesen  Befund  wird  die  moderne  An- 
schauung nicht  erschüttert,  daß  es  normalerweise  jedenfalls 
nicht  genuine  Eiweißstoffe  sind,  die  in  die  Blutbahn 
gelangen,  um  hier  direkt  als  solche  oder  unter  nach  unbekannten 
Gesetzen  sich  vollziehenden  Modifikationen  zu  Organeiweiß  um- 
gebildet zu  werden. 

Von  einer  ganz  anderen  Seite  her  fanden  diese  SdUOsse  eine 
Bestätigung. 

Wir  haben  in  der  „biologischen  Reaktion"  des  Tierkörpers 
auf  genuine  Eiweißstoffe,  die  in  der  Blutbahn  kreisen,  in  der 
Pr&zipitinbildung,  ein  neues  Mittel  gewonnen,  das  uns  die 
Anwesenheit  von  solchen  unveränderten  Eiweißstoffen  in  der 
Blutbahn  anzeigt.  Wenn  also  Nahrungseiweiß  unverändert  den 
Darm  passierte,  so  müßte  es  durdi  diese  Reaktion  im  Blute  nach- 
weisbar sein;  und  daß  dies  normalerweise  nicht  der  Fall  ist,  gibt 
auf  anderem  Wege  jenen  aus  analytischen  und  synthetischen 
Befunden  gezogenen  Schlüssen  neue  Beweiskraft. 

Freilich  ist  diese  Unpassierbarkeit  der  Darmwand  für  unver- 
änderte &emde  Eiweißkörper  keine  absolute. 

Unter  gewissen  Bedingungen  treten  auch  sie  unverändert 
durch  die  Darmwand  hindurch  und  zeigen  ihre  Anwesenheit  im 
Blute  eben  durch  jene  biologischen  Reaktionen. 


*)  Die  Sltere  Litentnr  a.  b.  Bahlmaon,    Über  die  Bedeatnng  da 
Amidiubstaozea   fiir  die  tieriache  Ernährung.     DiaserUtion.     £rlaiiQ:eii  1&86. 

**)  Loewi,    Über  Eiweißajmthese  im  Tierkörper.    Archiv  f.  ezperira. 
Pathologie  46,  303  (ISOfl). 

•")  Embden  und  Knoop,  Über  das  Verhalten  der  ÄJbamoaen  in  der 
Darmwand.    Diese  BeiMige  3,  ISO  (1902). 

i)  Langatein,  Über  du  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blut    Dieae 
Beiträge  8,  378  (1»03). 
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Diese  Bedmgimgen  kOnneu  z.  B.  dadurch  erfQllt  sein,  da& 
den  natOrUcheii  ErSftea  des  Dannes,  die  sonst  die  Veränderung 
der  zugefütirten  Eiweißstoffe  besoi^n ,  eine  zu  gro&e  Arbeit 
zugemutet  wird,  daß  n&mlich  eine  Überschwemmung  des  Magens 
mit  fremden  EiweißstofFen  stattfindet.  Wie  Ublenhuth*)  bei 
Fütterung  mit  großen  Mengen  Eiereiwei&,  Michaelis  und  ich**) 
bei  entsprechenden  Yeisncben  mit  Rinderserum  am  Kaninchen 
zeigen  konnten,  tritt  bei  einer  Boss  tos  etwa  200  ccm  Serum 
per  OS  bei  einem  2  kg  schweren  Tier  während  16  Tagen  eine 
deutliche  Pr&zipitinre^tion  in  dem  Serum  des  Kaninchens  auf. 
Daraus  kann  man  folgern,  daß  bei  dieser  Überschwemmung  der 
Yerdauungswege  mit  großen  Mengen  eines  noch  dazu  dem  Tiere 
ungewohnten  Nahrungseiweißes  die  Eiweißstoffe  sich  zum  Teil  den 
Einwirkungen  entzogen  haben,  die  sie  sonst  angreifen,  und  durcli 
die  Wand  des  Verdauungskanals  hindurch  in  die  Blutbsba 
gelangt  sind. 

Daß  dies  aber  auch  unter  weniger  gewaltsam  beigestellten 
Bedingungen  der  Fall  zu  sein  scheint,  dafür  sprechen  die  Befunde 
von  M.  Ascoli***),  der  bei  Hunden  nach  Fütterung  mit  rohen 
Eiern,  ja  sogar  mit  gebratenem  Hühnerfleisch  Präzipitine  gesehen 
haben  will.  Freilich  bedürfen  diese  Versuche  einer  Nachprüfung, 
da  einerseits  bisher  alle  Versuche,  beim  Hunde  Präzipitine  zu 
erzeugen,  fehlgeschlagen  sind,  andererseits  die  Resistenz  der 
präzipitablen  Substanz  gegen  Hitze  nach  unseren  Versuchen  nicht 
sehr  bedeutend  ist. 

Jedoch  ist  diese  Frage  von  sekundärer  Bedeutung.  Es  ist 
sehr  wohl  möglich,  daß  auch  unter  ganz  normalen  Bedingungen 
ein  geringerer  Anteil  des  eingeführten  Eiweißanteils  die  Barriere 
durchbricht  und  in  der  Blutbahn  erscheint.  Sieht  man  von  einem 
bisher  sich  der  Xontrolle  entziehenden  dritten,  wichtigen  Faktor 
zunächst  ab,  nämlich  der  Bolle,  die  hierbei  die  Permeabilität 
des  Darmepithels  für  genuine  Eiweißstoffe  selbst  spielt,  so 
hängt  die  Menge  des  unverändert  die  Darmwand  passierenden 
genuinen  Eiweißes  von  der  relativen  Stärke  zweier  Faktoren  ab, 
der  zugeführten  Menge  genuinen  Eiweiß  einerseits,  und  der 
Aktivität  der  verdauenden  Faktoren  andererseits.    Wie  Michaelis 

*)  Uhlenbuth,  Neuer  Beitrag  zum  Bpezifischeu  Nachweis  von  Eier- 
eiweifi.    Deutsche  med.  Wochenschrift  1901,  734. 

••)  Michaeli*  und  Oppenheimer,  Über  Immunität  gegen  Eiweiß- 
körper.   EDgelmsnns  Ärch.  1902.  Suppl.  II.  836. 

***)  M.  Ascoli,  Neue  Tatsachen  and  neue  Ausblicke  in  der  Ijehre  der 
Ernährung.    Münch.  med.  Wochenschritt  Nr.  6,  1903. 
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und  ich  (loc.  cit.)  gezeigt  habeo,  ist  es  das  Pepsin  des  Magens, 
das  die  Eiwei&kOrper  sehr  schnell  angreift  und  ihnen  die  Fähigkeit 
nimmt,  Präzipitine  zu  erzeugen.  Wenn  also  ein  genuiner  Eiwei&- 
stoff  im  Blute  erscheint,  so  ist  er  der  Wirkung  des  Pepsins  entr 
gangen.  Dies  kann  entweder  daher  rühren,  da&  es  eine  zu 
große  Gabe  Eiweiß  war,  die  den  Magen  überflutete,  besonders 
wenn  es  in  flüssiger  Form  dai^reicht  wurde,  so  dai  es  zunächst 
unrerfindert  in  das  Darmlumen  gelangen  konnte,  oder  aber  dafi 
die  peptische  Funktion  zu  gering  war. 

Das  Trypsin  scheint  dabei  eine  viel  geringere  Bolle  zu 
spielen,  da  es  zum  mindesten  gerade  bei  den  Eiwei&stoffen ,  mit 
denen  bei  diesen  Versuchen  experimentiert  wurde,  nftmlich  Eier- 
eiweifi  und  Serum,  die  bindende  Gruppe  sehr  viel  langsamer 
angreift  als  das  Pepsin  (Obermayer  und  Pick*),  Michaelis 
und  Oppenheimer). 

Es  bat  demnach  den  Anschein,  als  ob  die  Eiweißkörper,  wenn 
sie  einmal  den  Magen  passiert  haben,  auch  der  tryptischen  Ver- 
dauung leichter  entgehen,  also  unverändert  die  Darmwand  passieren 
k&nnen;  dies  steht  wiedenun  mit  den  Besultaten  von  Embden 
und  Enoop  und  Langstein,  daß  die  durch  Fepsinwirkung 
entstandenen  Älbumosen  hindurchpassieren  können,  in  bestem 
Einklänge. 

Mit  der  Annahme,  daß  unter  Umstanden  genuine  Eiweiß- 
stofFe  ins  Blut  gelangen,  stimmen  auch  die  zahlreichen  Erfahrungen 
Oberein,  daß  bei  einer  gewissen  Durchlässigkeit  des  Nierenfilters 
Eiweißstoffe  der  Nahrung  in  den  Harn  gelangen  können.  Dieses 
Problem  der  „alimentären  Albuminurie"  muß  auch  von  dieser 
Seite  her  beleuchtet  werden. 

So  fanden  z.  B.  Ascoli  (loc  cit.)  und  Inouye**),  da&  sich 
per  03  eingeführtes  Eierciweiß  beim  Kaninchen  im  Harn  durch  die 
biologische  Reaktion  wiederfinden  läßt.  Es  ist  gar  keine  Frage, 
daß  das  fremde  Fäweiß,  wenn  es  erst  einmal  in  der  Blutbahn 
kreist,  die  Nieren  passieren  kann,  das  Nierenfilter  also  für  fremde 
Eiwei&stoffe  durchlässig  ist,  ohne  daß  eine  wirkhche  Erkrankung 
der  Niere  eintritt.  Dies  folgt  noch  viel  präziser  aus  den  Versuchen 
mit  direkter  Injektion,  auf  die  wir  unten  zurückkommen 
werden. 


**)  laoQje,  Über  alimentäre  Albuminarie.  Archiv  {.  klin.  Medicin  Ti, 
878  (1W3). 
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Wenn  aber  die  EiweifistofFe  als  solche  ausgeschieden 
werdea,  so  müssen  sie  zuvor  in  der  Blutbatm  vorhanden  ge- 
wesen sein,  und  es  fragt  sich,  ob  dieser  Zustand  der  alimentären 
Albuminurie  nicht  viel  wichtiger  ist  in  bezug  auf  die  Frage  einer 
etwaigen  Insuffizienz  der  Verdauungsorgane,  die  das  Eiweiß 
passieren  lassen,  also  eines  alimentären  Vorhandenseins  fremder 
Eiwei&stoffe  im  Blut,  als  in  bezug  auf  die  Undichtigkeit  des  Nieren- 
filters, die  bei  Einführung  von  Eiwei&stoEfen  mit  Umgehung  des 
Darmkanals  in  jedem  Falle  besteht. 

Es  ist  aber  auch  andererseits  denkbar,  daß  der  Übertritt  von 
gewissen  Mengen  genuinen  Nahrungs-Eiweißes  in  die  Blutbahn 
eine  regelmäßige,  normale  Erscheinung  ist,  worauf  wir 
bereits  oben  hingedeutet  haben,  imd  daß  es  allerdings  noch  be- 
sonderer, abnormer  Bedingungen  bedarf,  um  diese  Anteüe  im 
Harn  wiedererscheinen  zu  sehen;  mit  anderen  Worten,  daß 
der  normale  Organismus  Aber  Mittel  verfügt,  um  geringe  Mengen 
solchen  fremden  Eiweißes,  das  in  seiner  Blutbahn  kreist, 
zu  zerstören,  vielleicht  zu  assimilieren,  ohne  daß  es  im 
Harn  erschein! 

Es  entsteht  dabei  also,  ganz  allgemein  gesprochen,  die  Frage 
nach  einer  etwaigen  Verdauung  und  Ausnutzung  von  fremd- 
artigem Eiweiß,  das  in  die  Bluthahn  eingetreten  ist,  sei 
es  auf  dem  Wege  der  unveränderten  Resorption  vom  Dannkanal 
aus,  sei  es  durch  Einführung  unter  Vermeidung  des 
Darmkanals,  subkutan,  intravenös  oder  intraperitoneal,  eine 
Einführung,  die  ich  der  Bequemlichkeit  halber  parenteral  nennen 
mochte. 

Nun  unterliegt  es  keinem  Zweifel,  daß  der  Organismus  tat- 
säddich  im  stände  ist,  Eiweiß,  das  ihm  auf  einem  derartigen 
W^;e  zugeführt  wird,  teilweise  für  sich  auszunutzen. 

Die  ersten  Versuche  in  dieser  Hinsicht  machten  Menzel  und 
Perco*),  die  Milch  und  Eidotter  subkutan,  auch  bei  Menschen, 
injizierten.  Krueg**)  und  R.  Pick*^)  hatten  ebenfalls  praktische 
Erfolge  mit  Milch  und  Eidotter,  ähnlich  Whittacker  mit 
Milch  und  Fleischsaft. 

*)  Meoiel    und  Peroo,    Über  die   Resorption   von  NahruDg^mittelD 
vom  UnUiriiautcellgewebe  ans.    Wiener  med.  Wot^enBchrift  Nr.  81,  517,  1869. 
**)  Kraeg,  Eänetliche  EmähruDg  durch  subkutane  lajektiODeo.    Wiener 
med.  Wochenacbrift  No.  34  S.  753,  1875. 

*")  Fiok,    XJber    Ernährung'   mittelst  subkutaner   Injektion.     Deatache 
med.  Wochenschrift  1879,  S.  81. 
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Systematisch  wurden  diese  Versuche  aber  erst  von  v.  Leube*) 
durcl^efOhrt,  der  subkutane  Ernfthrung  mit  Alkalialbuminaten 
und  Syntonin  vorschlug.  Dagegen  gibt  er  an,  daB  die  geniÜDen 
Eiweißstoffe,  Kasein  und  £iereiwei&  nicht  direkt  assimilierbar  sind, 
Peptone  und  Albumosen  aber  geradezu  giftig  wirken  und  im  Harn 
wieder  ausgeschieden  werden. 

Die  ersten  exakten  physiologischen  Beobachtungen  über  den 
Wert  intravenös  eingeführter  Eiweißstoffe  verdanken  wir  Zuntz 
ijnd  V.  Mering*^,  die  auf  eine  ziemlich  restlose  Verbrennung  der 
von  ihnen  injizierten  Eiweißstoffe  schließen  konnten.  Sie  benutzten 
Serum,  Eiereiweiß  und  „Pepton",  d.  h.  die  Produkte  kurzer  Pepsin- 
Verdauung  von  Fibrui.  Auch  Neumeist_er*")  konnte  eine  Ver 
Wertung  von  intravenös  injizierten  Eiweißstoffen  nachweisen.  Er 
benutzte  zwar  vorwiegend  leicht  denaturierte,  wie  Syntonin  und 
A'buminate,  erzielte  aber  ähnliche  Erfolge  auch  mit  genuinem 
Phytovitellin  und  Serumalbumin. 

Lilienfeldf),  dessen  Arbeit  sich  an  die  Versuche  von 
V.  Mering  und  Zuntz  ansdiließt,  erzielte  mit  Eouglutin  gute 
Resultat«,  während  er  nach  Syntonininjektion  eine  schwere 
Albuminurie  beobachtete. 

Es  ist  danach  als  erwiesen  anzusehen,  daß  ein  ge> 
wisser  Teil  des  parenteral  dem  Organismus  zugefübrten  Ei- 
weißes zur  Retention  und  damit  wohl  auch  zur  Ver- 
wertung gelangt. 

Als  Maß  für  die  Größe  dieser  Verwertung  kann  man,  mangels 
ezakt«r  Bilanz  versuche,  die  anzustellen  ich  mir  als  weitere  Auf- 
gabe gestellt  habe,  vorläufig  nur  die  Retention  annehmen,  d.  h.  die 
Differenz  zwischen  der  eingeführten  und  der  im  Harn  wieder  aus- 
geschiedenen Menge  des  zugefQhrten  Eiweißes;  doch  sind  bisher 
zahlenmäßige  quantitative  Beziehungen  zwischen  diesen  GrOßen 
noch  niemals,  soweit  ich  ersehen  könnt«,  festgestellt  worden,  eine 
Lücke,  zu  deren  Ausfüllung  die  unten  beschriebenen  Versuche 
beitragen  sollen. 

Wie  schon  die  filteren  Untersucher  feststellten  (Zuntz  und 
v,  Mering,  Neumeister  loc.  cit),  ist  die  Eiweißausscheidung 
im  Harn  nicht  stets  vorhanden.    Es  hegt  das  vorwi^end  an  der 

*>  T.  Leu be,  Über BubkutaneEruähniQg.  Kongr.  f.  idd.  Ueiliziu  1895, 418. 
**)  Zuntz   und   v.   Mering,    Inwiefern   beeinflußt   Nahrunguufuhr   die 
tieriachen  Oxydstionaprozetee?    Fflügera  Archiv  32,  173  (1883). 

***)  Neumeister,    Zur  Frage  nach   dem   Schickaal   der   EineiAnahruag 
iv  Organismus.    Sitiungaber.  Phys.  Med.  Soz.  Wiiraburg  188B. 

f)  Lilienfeld,  Versuche  über  intravenöse  Emährung.  Zeittchrif t 
f.  phys.  diät.  Therapie  2,  3  (1699),  S.-A. 
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Art  des  zugeführten  Proteids.  Namentlich  vom  Serumeiweifi  ist 
Terschied entlich  aagegeben  worden,  daS  es  so  gut  wie  gar  nicht 
in  den  Harn  übergeht. 

Stokvis*)  fand  Eiweiß  nach  Injektion  von  EiereiweiS', 
nicht  aber  von  Blutserum  bei  Kaninchen  und  Hunden.  Ponf  ick*") 
gab  Hunden  Lammblutsenim  intravenös  und  fand  kein  Eiweiß, 
ebensowenig  Ott"**)  nach  Infusion  großer  Mengen  Pferdeserum 
beim  Hunde.  Frieden thal  und Lewandowskif)fandeiibei intra- 
venöser Einführung  ziemlich  geringer  Mengen  Serum  schwere  Ver- 
giftungserscheinungen und  Todesfälle  sehr  plötzlicher  Art  Da- 
g^en  konnten  sie  Kaninchen  sc^ar  70  ccm  Kalbsserum  injizieren, 
ohne  daß  etwas  im  Harn  auftrat,  wenn  sie  es  vorher  auf  ö8'  bis 
60*  erwärmten.  Ob  bei  dieser  Temperatur,  die  das  giftige  Prinzip 
des  Serums  zerstört,  auch  schon  leichte  Degenerationen  des  Eiweiß- 
molekols  selbst  eintreten,  die  das  genuine  Eiweiß  leichter  resor- 
bierbar machen,  muß  dahingestellt  bleiben. 

Auch  das  FlasmaeiweiB  der  Maja,  einer  Knistacee,  wird  von 
Kanincben  nicht  au^eschieden.    (v.  Dungern. ff) 

Nach  meinen  eigenen  Erfahrungen  wird  Pferde-  und  Rinder- 
serum beim  Kaninchen,  Milcheiweiß  beim  Hunde  nicht  oder  nur 
in  sehr  geringen  Mengen  ausgeschieden,  während  Eiereiweiß  stets 
zum  Teil  wieder  erscheint. 

Ich  habe  deshalb  meine  Hauptversuche  mit  HOhnereiweiß 
angestellt  und  nur  einige  Parallel  versuche  mit  Serumeiweiß 
gemacht,  weil  beim  Hühnereiweiß  aus  dem  Verhältnis  von  Ein- 
fdhrung  zu  Ausscheidung  ein  Schluß  auf  die  Ausnutzung  gezogen 
-werden  kann. 

Dabei  fragt  sich  allerdings  noch,  ob  man  berechtigt  ist,  die 
im  Harn  wieder  ausgeschiedene  Eiweißmenge  tatsächlich  ganz 
auf  das  Verlustkonto  zu  setzen.  Wie  nämlich  Ascolifff)  zuerst 
zeigte  und  Hamburgerf)  bestätigte,   ist  ein  Teil  des  im  Harn 

*)  Stokvis,  HUhnereiweifi  und  Serameiwetfi  uod  ihr  Verhalten  zum 
tieriachcD  Orgauismua.    Cntbl.  d.  med.  Wies.  1604,  596. 

**)  Fonfick,  Experimentelle  Beiträge  zur  Lehre  von  der  Tnuufueion. 
VirchowB  Archiv  62,  273  (187S). 

*^)  Ott,  Üter  den  Einfluß  der  TranBfuBion.  Virchows  Archiv  98, 
H4  (1883). 

t)  Friedeuthal    und    LewandowBki,     Über    dsa    Verhalten    des 
tieriauhen  Orgamgmus  gegen  fremdes  Blutserum.  Engelmanna  Archiv  1899, 631. 
tt)  V.  Dungern,  Die  Antikörper.     Jena  1903,  8.  90. 
-t-H*)  Aacoli,    tlber    den    Mechanismua    der   Albuminurie.     Miincb.   med. 
"WocheuBchrift  1902,  398. 

'^)  Hamburger,  Zur  Frage  der  Immunisierung  gegen  Eiireifl.  Wiener 
klin.  Wochenschrift,  Nr.  45,  1902. 
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ausgescliJedeDen  Eiweißes  KörpereiweiS  des  Tieres  selbst:  Serum- 
eiweifi,  das  sich  durch  die  biologische  Keaktion  nachweiaen  l&fit. 
Es  scheint  also  die  Injektion  von  kßrpertremdem  Eiweiß  eine 
Schw&chimg  des  Nierenfilters  zu  bedingen,  die  zu  einer  leichten, 
schnell  vorübergehenden  Albuminurie  führt. 

Einen  ii^ndwie  erheblichen  Grad  scheint  aber  diese  Schwächung 
nicht  zu  erreichen,  denn  wie  andere,  so  fand  auch  ich  den  Hun 
meiner  Tiere  nach  48  h.  wieder  völlig  eiweißfrei 

Die  Angabe  von  Linossier  und  Lemoine*),  daß  schon 
geringe  Seruminjektionen  ('/*  ccm!)  bei  Kaninchen  schwere,  lang- 
dauernde  Albuminurien  mit  tiefen  Schädigungen  des  Nieren- 
gewebes  hervorrufen  sollen,  widerspricht  so  völlig  allen  bisher 
zahlreich  gemachten  Beobachtungen,  daß  man  ihr  mit  größter 
Skepsis  entgegentreten  muß.  Ich  habe  selbst  nach  ausgiebigen 
Injektionen  von  Pferdeserum  bei  Kaninchen  niemals  langdauemde 
Albuminurie  oder  irgendwelche  Störungen  auftreten  sehen,  wie 
die  Versuchsresultate  zeigen  werden. 

Wenn  die  Tiere  nicht,  wie  es  bisweilen  vorkommt,  ganz  akut 
unter  der  Wirkung  zu  großer  Serumdosen  zugrunde  gehen,  ohne 
daß  derSektionsbefund  irgend  etwas  Entscheidendes  ergibt,  so  zeigen 
sie  außer  geringen  Temperatursteigerungen  nichts  Abnormes;  und 
der  Harn  ist  nach  höchstens  72  h.  wieder  eiweißfrei.  Auch  die 
Angaben,  die  Arthus**)  soeben  publiziert  hat,  beziehen  sich  auf 
plötzliche  Todesfälle  oder  aber  auf  Nekrosen  nach  subkutanen 
Injektionen,  die  allerdings  häufig  beobachtet  werden. 

Obwohl  also  immerhin  der  Einwand,  daß  man  den  Anteil  an 
mitausgeschiedenem  Körpereiweiß  im  Harne  mitbestimmt,  durchaus 
berechtigt  ist,  und  einen,  wenn  auch  sicherlich  nur  sehr  kleinen, 
absoluten  Fehler  der  Bestimmung  bedingt,  der  mit  unseren  Methoden 
nicht  zu  beseitigen  ist,  darf  man  doch  wohl  der  Bestimmung 
dieser  Ausscheidimgsgröße  und  ihrem  Verhältnis  zur  Einfuhr  einen 
relativen  Wert  beimessen.  Wir  besitzen  eben  zur  Zeit  keine 
andere  Methode,  als  diese  mit  einem  wohl  ziemlich  konstanten 
Fehler  behaftete,  um  die  ersten  Schritte  zur  Lösung  der  inter- 
essanten  Frage  nach  der  „Verdauung  in  der  Blutbahn"  zu  tun. 

Ich  glaube  deshalb,  auch  meinen  unten  zu  besprechenden 
quantitativen  Versuchen  einen  relativen  Wert  beimessen  zu  dürfen. 

•)  LinosBier  und  Lemoine,  Note  »ur  l'action  nephrotoiique  de» 
injectiona  de  seramB  normaux.    Soc.  Biol.  55,  615  (1908), 

*•)  Arthus,  Injectioni  repetees  de  aerum  de  oheval  chez  le  lapiD.  Soc 
BioL  26.  VI.  03. 
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Mit  der  Frage  nach  der  Ausnutzung-  parenteral  zugefQhrter 
£iwei£substanzen  verbindet  sich  nocli  eine  zweite,  nicht  minder 
wichtige. 

Die  gro&e  Ähnlichkeit,  die  der  Mechanismus  der  PrSzipitin- 
bildung  n2it  den  Yorgängen  bei  der  Erlangung  der  Immunität, 
z.  ß.  gegen  Bakteriengifte,  zeigt,  hat  mehrfach  der  Vermutung 
Worte  geliehen,  dafi  vielleicht  auch  der  Zweck  der  Präzipitin- 
bildung  eine  gewisse  Verwandtschaft  mit  den  Zwecken  der 
Immunisierung  besitzen  möge,  und  Michaelis  und  ich 
{1.  c.)  haben  diese  Vermutung  zuerst  schärfer  präzisiert. 

Nachdem  wir  den  Mechanismus  der  AntikOrperbildung  gegen 
Eiweißstoffe  als  entsprechend  der  Ehrlichschen  Seitenketten- 
theorie hingestellt  hatten,  haben  wir  das  Problem  ventiliert,  ob 
die  ergophoren  Gruppen  der  Präzipitine,  die  diese  Theorie  voraus- 
setzt, eine  wichtige  KoUe  bei  der  Assimilation  pai'enteral  zuge- 
führten körperfremden  Eiweißes  besitzen  kannten;  ob  die  Präzi- 
pitine tatsächlich  als  Immunkörper  fungieren,  die  den  einge- 
führten Fremdkörper  seiner  Fremdartigkeit  berauben,  ihn  unschäd- 
lich machen,  und  ob  diese  „Denaturierung",  die  der  Aufnahme 
vorhergehen  muß,  und  die  sonst  durch  die  Verdauungsenzyme 
bewirkt  wird,  vielleicht  der  Endzweck  dieser  Immunitätsroaktion  ist. 

Auf  diese  MögUchkeit  weisen  einige  Ergebnisse  bin,  besonders 
die  von  uns  beobachtete  Mobiimachimg  der  Leukocyten  bei 
intraperitonealer  Injektion,  während  andererseits  die  such  von 
Kostoski  ai^gebene  Tatsache,  da&  die  sichtbare  Reaktion, 
die  AusMlung  der  Eiwei&substanzen  in  vitro,  im  Organismus 
nicht  eintritt,  dagegen  zu  sprechen  scheint.  Doch  ist  ein  absolut 
bindender  Beweis,  daß  eine  solche  Präzipitierung  im  Tierkörper 
nicht  eintritt,  wohl  schwerlich  zu  erbringen. 

Ein  anderer  Weg  zur  Entscheidung  dieser  Frage  bietet  sieb 
dar,  wenn  man  das  Problem  nach  einer  anderen  Seite  der  Immuni- 
tätserscheinungen hin  präzisiert.  Wie  bei  zunehmender  Immunität 
gegen  Tetanustoxin  das  Versuchstier  immer  größere  Dosen  des 
Toxins  neutralisiert,  so  könnte  auch  bei  fortschreitender  „Immuni- 
sierung" gegen  fremdes  Eiweiß  die  Aufnalimefähigkeit  siCh  steigern. 
Als  Maßstab  für  die  fortschreitende  Immunität  hätte  man  die 
Fräzipitinreaktion,  ah  Maßstab  für  die  Aufnahmefähigkeit  die 
Ausscheidungsgröfie  im  Harn  mit  dem  oben  erwähnten  Vor- 
behalt anzusehen. 

Derartige  Versuche,  Tieren  stets  dieselben  Eiweißarten  zu 
injizieren  imd  den  Quotienten  der  Einführung  zu  der  Ausscheidung 
quantitativ  zu  bestimmen,  habe  ich  nun  seit  einiger  Zeit  angestellt. 
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Inzwischen  ist  dieselbe  Frage  von  Hamburger  (loc.  cit)  in 
Angriff  genommen  worden,  der  sich  allerdings  mit  dem  qualitativen 
Nachweis  begnügte. 

Er  fand  an  Kaninchen,  daß  die  nach  der  ersten  Injektion 
von  Eierklar  auftretende  Eiweiiausscheidung  sich  bei  den  folgen- 
den, in  Zwischenräumen  von  8  bis  10  Tagen  wiedertiolten  Injek- 
tionen allmählich  verminderte  (qualitativ)  und  nach  der  dritten 
bis  sechsten  Injektion  verschwunden  war.  Injektionen  geringer 
Mengen  schützten  auch  g^en  größere  Dosen,  die  dann  vOllig 
zurückbehalten  wurden. 

Hamburger  neigt  also  tatsächlich  dazu,  in  diesem  Sinne 
eine  wirkUche  Immunisierung  gegen  körperfremdes  Eiweiß  anzu- 
nehmen, deren  Mechanismus  allerdings  dadurch  noch  dunkler 
wird,  daß  es  ihm  nicht  gelang,  in  dem  Gehalt  des  Blutes  an  dem 
injizierten  Eiweißkfirper,  der  durch  die  biologische  ßeaktion 
gemessen  wurde,  irgend  welche  Unterschiede  aufzufinden;  ein 
Versuch,  der  allerdings  ziemlich  hoffnungslos  war,  da  an  eine 
wirklich  quantitative  Verwertung  der  Prfizipitinreaktion  wohl  noch 
nicht  gedacht  werden  kann,  solange  wir  völlig  im  unklaren  sind, 
was  denn  e^ntiich  bei  dieser  Reaktion  ausfällt. 

Ich  habe  deshalb  auf  diese  Frage  wenig  Wert  gelegt  und 
mich  vorwi^end  mit  der  Ausscheidung  im  Harn  beschäftigt. 

Ich  kann  die  Resultate  von  Hamburger  nicht  vollinhaltlich 
bestätigen,  da  ich  eine  „Inmiunität"  als  konstante  Erscheinung 
nicht  beobachten  konnte.  Ich  lasse  zunächst  meine  Versuche  folgen : 

Ich  experimentierte  an  Kaninchen,  denen  die  benutzten  Eiweiß- 
stoffe (Eierklar,  Pferdeserum,  Rinderserum)  in  ein^n  Versuchen 
intravenös,  meist  intraperitoneal  injiziert  wurden. 

Die  letztere  Art  der  Einführung  ist  bei  Kaninchen  auBerordentllcb 
bequem,  da  ale  ohne  jede  Vorbereitung  ausgerUlirt  werden  kami.  Selbst 
eine  noch  bo  ob eriläch liehe  Desinfektion  der  Kanüle  hat  sich  schllefillch 
als  überflüssig  erwiesen ;  ebenso  habe  ich  Darmverietzungen  mit  letalen 
Folgen  nie  zu  verzeichnen  gehabt. 

Der  Harn  n-urde  entweder  aus  der  Blase  ausgedrückt  oder  im  Stoff- 
wechselkäfig aufgefangen,  mit  etwas  alkoboliscber  Th>-mollösung  versetzt 
und  fUtriert.  Dadurch  erhielt  ich  ihn  meist  genügend  klar,  einige  Harne 
muBte  Ich  allerdings  vemerfen,  da  sie  selbst  nach  mehrfacher  Filtration 
zu  stark  getrübt  waren,  als  daS  man  auf  eine  exakte  Bestimmung  des 
Eiweißgehaltes  hätte  rechnen  können. 

Der  Harn  wurde  dann  auf  ein  bekanntes  Volum  aufgefüllt  und  zu 
zwei  Bestimmungen  verwendet.  Die  EiweiBfällung  geschab  In  der  Weise, 
dafi  Ich  den  Harn  (meist  etwas  verdünnt)  mit  etwa  8  Proz.  Kochsalz 
(einigemal  auch  mit  selu-  wenig  Zinksulfat,  was  sich  nicht  so  bewährte), 
versetzte,  mit  sehr  verdünnter  Essigsäure  ganz  schwach  ansäuerte,  auf  dem 
Wasserbade  koagulierte  und  das  Koagulum  durch  ein  quantitatives  Filter 
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abflltrierte.  Nach  sehr  gründlichem  Auswaschen  wurde  das  ganze  Filter 
nach  I^eldahl  unter  Anwendung  von  QueclcsUber  verbrannt.  Selbst- 
verständlich überzeugte  ich  mich  jedesmal  von  der  Abwesenheit  von 
BiwetS  im  Filtrat  (Zusatz  von  Ferro cyankali um).  Das  Eiweiß  war 
stets  völlig  gefällt,  und  die  Doppelbestimmungen  genügend  übereiu- 
BtimmeDd. 

In  dem  eingeführten  Eierklar  wurde  der  Stickstoffgehalt  Jedesmal 
bestimmt,  vom  Serum  in  einer  größeren  Portion,  die  mit  et^vas  Chloroform 
konserviert  wurde. 

Natürlich  hatten  dieser  Methodik  einige  FehlerqueHen  an.  Im  ein- 
geführten Eiweiß  entspricht  der  Oesamtstickstoff  nicht  dem  wahren  Eiweiß- 
gehalt; und  im  Harn  fällt  man  den  beim  Kaniachen  häufig  vorhandenen, 
durch  Essigsäure  schon  in  der  Kälte  fällbaren  Stoff  mit  als  Eiweiß. 

Indessen   spielen  diese  Fehler  hier,  wo  es  sich  ausschließlich  um 

Vergleichswerte  und  ziemlich  grobe  Grenzen  handelt,  keine  das  Resultat 

nennenswert    beeinträchtigende   Koile.      Der   Nicht- Biweißstickstoff  des 

Pterdeserums  wurde  übrigens  bestimmt;  er  beträgt  rund  '/lo  des  Wertes. 

Versuche. 

Kaninchen  1. 

10.  X.  Kaninchen  ^on  3420  g  Bmnen40'  werden  aus  einer  Kanüle 
10  ccm  genuines,  klar  filtriertes  Hühnerei  weiß,  mit  der  gleichen  Menge 
O^proz.  NaCl-Lsg.  ■verdünnt,  m  eine  Halsvene  infundiert. 

Harn  vorher  e^primiert  Minimale  Trübung  mit  Essigsäure-Ferro- 
cyankaliuro.     HXOj-  und  Biuretprobe  negativ.    Kein  Zucker. 

Direkt  nach  der  Injektion 

Harn  desgl.;  etwas  Blut  (Hellersche  Probe).  Terap.  abends  40,4», 
morgens  39,2  •.    Wohlbefinden, 

Nach  24  h.  Harn  trübe,  filtriert. 

Analyse:  Eiweiß! njektion  =  77     mg  N. 

Hameiweiß  ^  31,3  mg  N. 

-  40,5  P.",. 

Nach  weiteren  24  h.  Harn  eiweiflfrei. 

17.  X.  Demselben  Tier  20  ccm  unverdünntes  Hühnereiweiß  während 
1  h.  auf  dieselbe  Weise  beigebracht 

Temp.  nach  5  h.  40,3»;  am  andern  Morgen  39,8'.  Wohlbefinden. 
Einige  Stunden  nach  der  Iiyektion  schleimiger  Harn,  am  Morgen  Harn 
exprimiert,  nach  Filtrieren  klar.    Beide  vereinigt. 

Analyse:  Eiweißinjektion      218     mg  N. 

Harn  54     mg  X. 

=  2b,b  Proz. 

Nach  weiteren  24  h.  Harn  eiweißfrei. 

28.  X.  Dasselbe  Tier  30  ccm  Eiweiß  (N-Gehalt  289  mg)  in  eine  Ohr- 
vene binnen  20".  Temp.  abends  39,5».  Etwas  Freöuniust.  Gewicht 
33üO  g.    Am  nächsten  Tage  munter. 

Harn  vor  der  Injektion  eiweißfrei,  24  h.  nach  der  Injektion: 
Analyse:  Eiwciß-N  ^  183,90  mg. 

Der  Harn  des  nächsten  Tages  enthielt  eine  eiweißähnliche  Substanz, 
die  nicht  beim  Kochen,  aber  mit  Essigsäurezusatz  koaguliert,  HNO,  positiv, 
Essigsäure  -\-  Ferro cyankalium  negativ.  Millon  pos.,  Biuret  angedeutet. 
Der  Harn  wird  durch  Kochen  mit  Nchwaeher  Essigsäure  koaguliert.  Die 
über  dem  Niederschlag  stehende  Flüssigkeit  wird  nicht  klar.  Nach  48  b. 
Beitr.  i.  ehem.  Fbyaiologis.    IV.  18 
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durch  gewogenes  Filter  nitriert.  Menge  des  Niederschlages  0,S618  g. 
Wenn  man  diese  auf  ausgeschiedenes  EiweL0  umrechnet,  durch  6,6  divi- 
diert —  40,3  mg 

Total  demnach  174.2  m^ 

=  t>4,3  Froz. 

Ohne  den  zweifelhaften  Stoff  =  49,3  Proz. 

Am  nächsten  Tage  Harn  ■völlig  frei.  Nun  wurde  ohne  weitere  Prüfung 
das  Tier  mit  BiweiSinjektionen  intraperitoneal  weiter  behandelt,  indem 
es  binnen  fünf  Wochen  150  ccm  in  Dosen  von  30  bis  40  ccm  bekam.  Es 
trat  Jedesmal  Temperatursteigerung  und  EiweiQ  aus  sehe!  düng  ein,  sowie 
vernünderte  Frefllust,  die  bald  vorüber  gingen. 

Am  2,  I.  Starke  Präzipitinreaktion  gegen  Hühnereiweifi. 
Gegen  durch  Trj-paln  biurettrei  gewordenes  Eiweiß  =  0. 

8.  I.  Dasselbe  Tier,  das  also  nach  der  Präzipitinreaktion  , immun" 
geworden  eefn  sollte,  erhielt  Jetzt  6  ccm  Eiweiß  intravenös, 

N=  140,5  mg 

Harn  nach  24  h.  ausgeschieden  87.5  mg 

—  26,8  i"roz. 

Nach  24  h.  Harn  eiweißfrei. 

22.  I.    Präzipitinreaktion: 

Serum,  isotenisch  aufs  Doppelte  verdünnt: 

0,6  -{-  O'l  Eiweiß  lOfach  verdünnt  pos. 
0,6  -I-  0,1  Eiweiß  60  fach  verdünnt  pos. 

Geg.  verdautes  Biweiß  (s.  oben)  negativ. 

27,  I.    10  ccm  intraperiteneal  -—  168  mg. 

Harn  war  leider  so  trübe,  daß  Eiweißbestimmung  unmöglich.    Nach 
nochmaligen  zwei  Iiyektionen  zu  je  10  ccm  wird  das  Tier  am  Morgen  tot 
gefunden,  sehr  wahrscheinlich  infolge  eines  Unfalls.    Befund  negativ. 
Kaninchen  II.     1B40  g. 

Erhält  intraperiteneal  zun&cbst  binnen  14  Tagen  zweimal  HUhner- 
eiweifl,  18  und  27  ccm.  Dann  nach  zehn  Tagen  50  ccm  auf  einmal.  Das 
Tier  fiebert  hoch,  ist  sehr  matt,  erholt  sich  wieder. 

Eingeführt  915,7  mg 

In  24  h.  ausgeschieden  111.S  mg 

-ri^     Proz. 

Nach  14  Tagen:  starke  Präzipitinreaktion.  Das  Tier  ist  sehr  elend, 
erhielt  noch  einmal  20  ccm.  Nach  48  h.  Harn  eiweißfrei.  Das  Tier  wird 
In  der  Agonie  entblutet.    Präzipitinreaktion  schwach. 

Kaninchen  III 
stirbt  unmittelbar  nach  der  zweiten  Injektion  von  16  ccm, 

Kaninchen  fV' 
erhält  während  vier  Wochen  37  ccm  Eiweiß  in  drei  Rationen,  nach  einer 
Woche  noch  keine  Präzipitinreaktion. 

5.  in.    10  ccm  tntraperitoneal  164,6  mg 

Nach  24  h.  ausgeschieden  70,15  mg 

—  47,7    l'roz. 

Bald  darauf  starke  Präzipitinreaktion. 

2.  IV.    10  ccm  Ei. 

27,  V,    30  ccm  Ei  -  433,5  mg  N. 

Im  Harn  etwa  T  mg  wieder  ausgeschieden  (Fehlergrenze). 
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9.  VI.    20  ccm  El  =  81B  mg. 

Ausgeschieden:  nichts. 
13.  VI.    PräzipitinreakUon. 

Ei  0,1  Serum  und  laotonische  NaCl-Lsg.  ää  0,3;  nach  I  h.  gut«,  nach 
24  h.  starke  Präzipitinreaktion. 

Kaninchen  V. 
17.  II.    10  com  Eiweifl  iatraperitoneal 


28.  II.     10  ccra        , 

1BB,5  mg  N 

ausgeschieden 

41      rag  N 

—   aa  i^oz. 

16.  m.   15  ccm  Ei. 

20.  in.  Präzipitin  noch  fast  negativ. 

2.  IV.  10  ccm. 

14.  V.    Das  Tier  erhält  60  ccm  Bioderserum  intraperitoneal  und 
geht  daran  binnen  S  h.  zugrunde.    Obduktionsbefund  bis  auf  eine  etwas 
welche,  hyperämische  Niere  negativ.    In  der  Bauchhöhle  weiche,  durch- 
sichtige Gerinnsel  als  Reste  der  injizierten  Flüssigkeit. 
Eaninchen  X. 
20.  V.    Intraperitoneal  20  ccm  reines  Elwelfi,  N  =  B82  mg. 
21/23.    Harn  enthalt  133,5  mg  N  =  47,84  Proz. 
3.  VI.     Desgl.  20  ccm  —  289  mg  N. 

.ausgeschieden  51  mg  ^17,6  Proz. 
12.  VL    Desgl.  20  ccm  —  32B  mg 

Ausgeschieden:  nichts  (quantitativ). 
Präzipitiureaktion  12.  VI.  (vor  der  Injektion  entnommen) 

Ei  0,1,  Serum  und  0,6 proz.  N'aCl-Lsg,  Je  0,3;  nach  2  h.  Hauch 
von  Trübung;  nach  24  h.  angedeuteter  Niederschlag, 
20.  VI.   30  ccm  =z:  540  mg  N.    Harn  nach  48  h.  eiweißfrei. 

Ausgeschieden  104,5  mg  N  =  1«,1  Proz. 
Maa  beobachtet  also  ein  Nachlassen  der  Ausscheidung,   ein- 
mal eine  völlige  Retention,   wiederum  aber  ohne  sichtlichen 
Zusammenhang  mit  Präzipitinbüdiing.     Eine  wirkliche  Immunität 
ist  auch  jetzt  nicht   erzielt;   denn   die   nächste  Injektion  bringt 
wieder  eine  erhebliche  Ausscheidung  hervor. 
Kaninchen  XI. 
20.  V.    20  ccm  Ei  =  282  mg  N. 
Der  Harn  gibt  mit  Essigsäure  eine  geringe  Trübung. 

Ausgeschiedea  112,5  mg  N  =  39,5  Proz. 
3.  VI.    20  ccm  Ei  =  287  mg  N. 
Harn  enthält  kein  koagulables  Eiweifl. 
12.  VI.    Präzipitiureaktion  absolut  negativ. 
12.  ,VI.    20  ccm  —  329  mg  N. 

Ausgeschieden  65  rag  N  =  20  Proz. 
20.  VI.    30  ccm  =  540  mg  X. 

Ausgeschieden  129  mg  ^24  Proz. 
Fast  das.selbe  Bild  wie  bei  Kaninchen  X.     Ebenfalls  enorme 
Schwankungen  des  Ausscheidungsquotienten  ohne  ersichtlichen  Zu- 
sammenhaDg  mit  der  Prfizipitiiibildung,  die  bei  Kaninchen  XI  bis- 
her sicher  nicht  eingetreten  ist. 
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Kaninchen  VIII  (g.  unten). 

Das  Tier  Ist  schon  monatelang  mit  Pferde serum  vorbehandelt. 

fiü.  V,    30  ccm  Hühnereiweiß. 

97.  V,    30  ccm  Ei  (N  =  433,5  mg). 

Harn  enthält  nur  4  mg  koagulablen  Stickstoff  (Fehlergrenze). 

9.  VI.    30  ccm  Ei  (N  —  468  mg). 

Harn  enthält  kein  Eiweiß. 

19.  VI.    PrSzipitinreaktion  absolut  negativ. 

Aus  diesen  Befunden  geht  hervor,  da&  die  mit  £iereiwei6 
behandelten  Kaninchen  meist  einen  beträchtlichen  Teil  des  zu- 
gefOhrten  Eiweißes  wieder  ausscheiden.  Die  Verhftitniszahlen 
schwanken  aber  sehr  erheblich.  Weder  die  Art  der  ZufQhnmg, 
noch  das  Auftreten  der  Präzipitin reaktion  lassen  irgendwelche  Be- 
ziehungen zwischen  der  zugefOhrten  und  der  ausgeschiedenen 
läweißmenge  erkennen.  Bisweilen  scheiden  relativ  frische  Tiere 
mit  sehr  schwacher  oder  gar  keiner  Präzipitinreaktion  mehr  in 
relativer  Menge  aus  als  solche,  die  länger  vorbehandelt  sind.  Auch 
die  absolute  Menge  des  ausgeschiedenen  Eiereiwei&es  schwankt  er- 
heblich, doch  scheint  um  so  weniger  in  relativer  Menge  aus- 
geschieden zu  werden,  je  mehr  Eiweiß  zugefütui;  wird.  Im  all- 
gemeinen sind  aber  alle  Zahlen  viel  zu  schwankend,  um  irgend- 
welche sicheren  Schlüsse  auf  einen  Zusammenhang  zwischen 
Präzipitinreaktion  und  Eiweißretention  ziehen  zu  lassen. 

Außerdem  scheint  sich  nach  langer  Vorbehandlung,  aber 
gleichgültig  mit  welchem  EiweißkOrper  eine  erhöhte  Resistenz 
gegen  Eiereiweiß  einzustellen,  die  aber  auch  mit  einer  spezifischen 
„Immunisierung"  nichts  zu  tun  hat.  Kaninchen  IV  und  VUI  hielten 
schließUch  beide  eine  sehr  große  Eiereiweißmenge  restlos  zurQck, 
obwohl  das  eine,  monatelang  mit  Eiereiweiß  vorbehandelt,  ein  sehr 
kräftiges  Präzipitin  dagegen  zeigte,  während  das  andere,  das  vor- 
her lange  Pferdeserum  und  nur  drei  Eiereiweißinjektionen  erhalten 
hatte,  gar  kein  Präzipitin  gegen  Eiereiweiß  zeigte.  Für  diese  beiden 
Fälle  kann  ich  also  Hamburger  recht  geben:  es  scheint  tat- 
sächlich nach  langer  Vorbehandlung  eine  Art  Besistenzerhöhung 
einzutreten,  die  aber  unspezifisch,  also  keine  Immunisierung 
ist  und  mit  der  Präzipitinbildung  zweifellos  nichts  zu  tun  hat. 
Versuche  mit  Serum. 
(Pfcrdcserum,  10  ccm  —  13it  mg  N.) 
Kaninchen  VIII. 

Das  TiiT  ist  schon  monatelang  mit  Pterdesorum  vorbehandelt. 

91,  III.     10  ccm  intraporitoneal. 
92/23.     Harn  minimnlR  Spuren  Eiweiß. 

14.  IV.    Präzipitinroalition  positiv. 

10  cem  Intraperitoneal  133  mg  N 

lö/lfi.    Harn  7,6  mg  N 

—  ö,7  Froz. 
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Kaninchen  IX.    Desgl.  vorbehandelt. 
31.  UL    10  ccm  133  mg 

22/23.    Harn  15  mg 

TTTTTrÖzT 

8,5  mg 


14.  IV.    Präzlpitinreaktion  negativ. 


TTT^ 


Ganz  trisehes  Tier. 

27.  in,    10  ccm  desselben  Serums  133  mg  N 

28.  HL    Harn  11,7  mg  N 

=  83  Proz. 
2.  IV.     10  ccm. 

15.  IV.    10  ccm. 

Ham-Spuren  von  Eiweiß,  quantitativ  nicht  naclizuweisen. 

2.  V.  50  ccm  auf  einmal  intraperitoneal.  Tier  fiebert  abends  bis  40,2°; 
«rhoit  sich  schnell.    Harn  enthält  noch  am  \ierten  Tag  Spuren  Eiweifi. 

Harn  8/Ö.  N.  :^  48  mg 

—  7.3  Proz. 

10.  ö.    Präzipitinreaktion  positiv. 

Schließlich  wurde  dem  Kaninchen  IV,  das  gegen  EiereiwelB  „immun" 
war,  30  ccm  KinderBerum  intraperitoneal  gegeben.  Der  Harn  enthielt 
nach  24  h.  nur  Spuren  EiwKiS,  die  nicht  quantitativ  zu  bestimmen 
waren. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  daß  das  Serum  der  fremden 
Tierart  beim  Kaninchen,  obwohl  es  erst  später  Präzipitinreaktion 
hervorruft,  doch  von  Anfang  an  fast  restlos  zurückbehalten 
wird.  Ich  mCchte  auf  die  minimalen  Eiwei&zablen  nicht  sehr  viel 
Gewicht  legen,  da  bei  diesen  ungemein  geringen  Werten  (wenige 
Milligramme)  der  natOrlich  vorkommende,  eiwei&ähnliche  Körper 
des  Kanin chenhames  sehr  wohl  eine  erbebliche  Bolle  spielen  kann, 
und  in  anderen  Fällen  ja  tatsächlich  ein  quantitativ  bestimmbarer 
Eiwei^kOrper  auch  bei  durchgeführter  Analyse  nicht  gefunden 
wurde.  Man  kann  also  wohl  ohne  erheblichen  Fehler  annehmen, 
da&  das  Pferde-  und  Rindei^erum  restlos  im  Organismus  auch 
des  frischen  Kaninchens  retiniert,  also  wohl  verbraucht  wird;  und 
da&  auch  hier,  und  das  ist  der  Berührungspunkt  mit  den  Eiwei£- 
versuchen,  ein  Einfluß  der  „ImmunJsienuig'' ,  die  sich  in  der 
Präzipitinreaktion  ausdrückt,  in  keiner  Weise  erkannt  werden  kaim. 

In  Übereinstimmung  mit  früheren  Untersuchern  wird  also  das 
Serum  fast  restlos  aufgenommen;  aber  auch  in  dem  ungünstigeren 
Falle,  beim  Eiereiweiß,  verftigt  der  Organismus  über  Mittel,  um 
in  seiner  Blutbahn  kreisendes  fremdes  Eiweiß  zum  größten  Teil 
fesianhalten,  also  auch  wohl  zu  verwerten.    Es  zeigt  dies,  da& 
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also  auch  ein  normalerweise  eintretendes  Gbertreten  von 
genuinem  NahrungseiweiS  in  die  Blutbahn  nicht  ausgeschlossen 
ist  mid  dag  damit  noch  kein  grO&erer  Stickstoffverlust  bedingt  ist, 
da  vielleicht  diesen  allmählich  übertretenden  geringea  Mengen 
gegenüber  die  Niere  ganz  dicht  schließt. 

Ändere,  auch  pfianzhche  genuine  läwei&körper,  soweit  sie 
löslich  sind,  darauf  zu  prüfen,  sei  einer  späteren  Versuchsreihe 
vorbehalten. 

Jedenfalls  zeigen  ferner  die  Serumversucbe,  daE  auch  die  Aus- 
scheidung eigenen  Körpereiwei&es  nach  Injektion  fremden 
Eiweißes  sich  hier  wenigstens  in  minimalen  Grenzen  halten  muß, 
wenn  sie  Oberhaupt  auftritt,  so  daß  man  die  Präzipitinreaktion 
auch  nicht  als  eine  SchutzmaBregel  etvkra  gegen  diesen  Reiz 
auffassen  kCnnte.  Damit  ist  deren  Funktion  wieder  in  volles 
Dunkel  gehüllt.  Von  einer  schweren  Nterenreizung,  vrie  sie 
Linossier  und  Lemoine  (loc.  eit.)  gesehen  haben  wollen,  kann 
hier  nun  schon  gar  keine  Rede  sein. 

Es  ist  mir  eine  angenehme  Pflicht,  an  dieser  Stelle  meinem 
hochverehrten  Chef,  Herrn  Prof,  Dr.  N.  Zuntz,  fOr  sein  stets  reges 
Interesse  an  dieser  Arbeit  meinen  ergebensten  Dank  auszusprechen. 


XXY. 

Über  das  Verhalten  des  genuitten  Serums  gegen  die 
tryptische  Verdaunng. 

Von  Dr.  phiL  et  med.  Carl  Oppenhelmer  und  Dr.  phil.  Hans  Aron, 

Äsnatenten  des  Instituts. 

(Ana  dem  tierphysiologitchen  Institut  der  Landwirtschaftlichen  Hochscbule 

in  Berlin,  Dir.  Prof.  Dr.  N.  Zunti.) 


Der  eine  von  uns  hat  vor  kurzem  in  Gemeinschaft  mit 
L.  Michaelis")  die  Äu^erksamkeit  auf  die  schon  früher  'ge- 
legentlich mitgeteilte  Tatsache  gerichtet,  daß  das  genuine  Serum 
zwar  von  Pepsin -Salzsflure  leicht  angegriffen  wird,  und  somit 
seine  EiweiBkörper  peptonisiert  werden,  da&  es  dagegen  eine 
erstaunlidi  hohe  Kesistenz  gegen  die  Verdauung  durch  Pankreas- 
infuse  und  künstlich  daraus  hergestellte  Trypsinpräparate  besitzt. 

Diese  Resistenz  gegen  Trypsin  im  Gegensatz  zur  Pepsinver- 
dauung ist  besonders  charakteristisch  für  lebendes  Proto- 
plasma. Zuerst  hatte  Fermi*")  darauf  hingewiesen,  daß  lebende 
Mikroorganismen  gegen  Trypsin  resistent  sind.  Spftter  fand 
Matthes"*)  dasselbe  für  rote  Blutkörperchen. 

Michaelis  und  Oppenheimer  nahmen  Veranlassung,  auf 
Grund  der  von  ihnen  beobachteten  Schwerangreifbarkeit  des 
genuinen  Serums  die  Vermutung  auszusprechen,  daß  diese  unver- 
ftnderten  Eiweißstoffe  der  tierischen  Gewebe  möglicherweise  noch 
in  ihrer  Konstitution  eine  gewisse  Verwandtschaft  mit  der  Struktur 
des  Protoplasmas  aufweisen  möchten,  und  daß  sie  demzufolge  in 
dieser  Hinsicht  eine  gewisse  MittelsteUung  zwischen  den  leicht 
vom  Trypsin  spaltbaren  Eiweißstoffen  und  dem  völlig  unangreif- 
baren lebenden  Protoplasma  einnehmen  möchten. 

*)  Uichaelis  nnd  Oppenheimer,  Über  Immunität  gegen  EiweiA- 
körper.    Bngelmanos  Archiv  1902.  Suppl.-H.  2. 

**)  Fermi,  L'action  des  zymaaes  prot^olytiques  sur  Ja  cellule  vivante. 
Archiv.  IUI.  d.  Biol.  1895,  433. 

*")  M  8 1 1  h  e  8 ,  Experimentelle  Beitrage  zur  Frage  der  Hämolyw. 
MHnch.  med.  Wochauschrift  1902.  S.  6. 
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Inzwischen  war  aber  die  Frage  nach  der  Ursache  der  Nichtr 
angreifbarkeit  lebender  Gewebe  durcli  Trypsin  in  ein  anderes  Lidit 
gerUckt  durch  die  hochwichtige  Feststellung  von  Weinland"), 
d&k  es  sich  unter  Umständen  gar  nicht  um  eine  wirklidie  Resistenz, 
sondern  um  ein  Ablenken  des  Enzyms  durch  ein  präformiertea 
Antiferment  handelt. 

Weinland  stellte  fest,  da6  die  Resistenz  der  parasitischen 
Eingeweidewfinuer  gegen  die  Enzyme  des  Darmes  durch  ein  der- 
artiges Antiferment  bedingt  ist,  dessen  Isolierung  ihm  aus  Askuis- 
extrakten  gelang. 

Derartige  Antitrypsine  finden  sich  aber  auch  im  Blutserum, 
wo  sie  u.  a.  von  Camus  und  Gley**),  Oharrin  und  Levaditi"^, 
Landsteinerf),  Glaessnerft)  gefunden  worden  sind.  Sie 
kommen  in  jedem  normalen  Serum  vor,  lassen  sich  aber  auch 
dmx^h  künstliche  Immunisierung  von  Meerschweinchen  mit  Trypsin 
gewinnen,  wie  Achalmefff)  gezeigt  hat. 

Diese  Antikörper  schützen  vor  allem  andere  Eiweißkörper  vor 
der  verdauenden  Kraft  des  Trypsins,  wenn  man  den  Verdauungs- 
gemischen Blutserum  zusetzt,  und  zwar  sind  deuthche  quantitative 
Beziehungen  zwischen  der  Menge  zugesetzten  frischen  Serums 
und  der  Menge  aktiven  Trypsins  zu  demonstrieren.  Durch  Erhitzen 
auf  70*,  wobei  das  Serum  noch  nicht  koaguliert,  kann  man  ihm 
die  antifermentative  Eigenschaft  nehmen.  Es  drftngt  sich  damit 
die  Frage  auf,  ob  diese  Antifermente  nicht  auch  bei  der  Resistenz 
gegen  Trypsin,  die  das  Serum  selbst  aufweist,  eine  entscheidende 
Rolle  spielen,  ob  also  nicht  die  oben  augedeuteten  Vermutungen 
über  eine  aus  der  Konstitution  des  Serum  ei  weißes  folgende 
Resistenz  der  Begründung  enthehrten. 

Wir  haben  zur  Entscheidung  dieser  und  einiger  anderer 
damit  zusammenhangender  Fragen  die  Resistenz  des  Serums  und 
seiner  £^wellJStoffe  quantitativ  untersucht  und  geben  in  folgendem 

*)  Weinland,  t.'ber  Antifermente  I  und  IL  Zeitschrift  für  Biologie 
44  (1902). 

**)  Camus  und  Oley,  Äction  du  Bürum  Baof^in  sur  quelques  ferments 
digeatifs.     Soc.  Biol.  49,  820  (1897). 

***)  Charrin  und  Levaditi,  Defense  de  Torftaniame  contre  le«  pro- 
pri^t^s  des  Becri'tioDB  p[Undulaires.     Soc.  Biol.  52,  83  (1900). 

'I')  Lacdsteiner,  Zur  Kenntnis  der  apüfementatiTea  Wirkung  de* 
BlutseruniB.     C.  f.  Baktcr.  27,  357  (1900). 

ff)  QlaeBBner,  Über  die  antitryptische  Wirkung  des  Blutes.  DieM 
Beitrüge  1,  79  (1903). 

ttt)  Achalme,  Propr.  pathogeue  de  la  trypaine.  Ann.  Pasteur  15, 
737  (1901). 
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die  bisher  erzielten  I^ebnisse.  Leider  konnte  die  Arbeit  nicht 
ohne  Störung  schon  jetzt  so  weit  au^edehnt  werden,  wie  wir  es 
fOr  wQnschenswert  halten,  da  unsere  gemeinsame  Arbeit  aus 
äußeren  Gründen  eine  Unterbrechung  erhtt.  Wir  hoffen  indessen, 
später  diese  erste  Mitteilung  ergänzen  zu  können. 

Über  die  eingeschlagene  Methode  ist  folgendes  zu  bemerken: 

Eine  wirklich  einwandsfreie  Methode,  um  die  Intensität  einer 
Trypsinverdauimg  vergleichend  zu  messen,  existiert  bisher  mcht. 
Bei  der  ungemeinen  Kompliziertheit  des  Voi^nges,  bei  dem 
zweifellos  die  versdiiedensten  chemischen  Prozesse  nebeneinander 
herlaufen,  kann  es  nicht  gelingen,  ein  Merkmal  auszuwählen,  das 
eine  tatsSdiliche  vergleidiende  Messung  des  Ablaufes  der  Ver- 
dauung gestattete. 

Das  wäre  nur  m<%lich,  wenn  es  uns  gelänge,  eine  Phase  des 
Prozesses  isoliert  zu  untersuchen,  die  von  einem  chemisch  be- 
kannten Stoffe  zu  einem  oder  mehreren  andern  bekannten  Stoffen 
führte,  wie  das  z.  B.  bei  der  Spaltung  des  Rohrzuckers  oder  des 
Amygdalins  mOghch  ist.  An  diesen  einfachen  Vorgängen  konnte 
Henri*)  seine  Messungen  vornehmen,  die  ihn  zu  seinen 
theoretischen  Vorstellungen  über  das  Wesen  der  Fermentreaktion 
geführt  haben.  Aber  schon  bei  der  StUrkespaltung  mußte  er 
willkürlich  ein  Moment,  nämlich  die  gebildete  Maltose,  heraus- 
greifen, da  der  ganze  Prozeß  sich  als  völlig  undurchsichtig  erwies. 

Noch  viel  mehr  ist  dies  beim  Abbau  der  Eiweifistoffe  der 
Fall.  Die  verschiedenen  Untersucher  haben  demzufolge  die  ver- 
schiedensten äußerlich  erkennbaren  Momente  herausgegriffen,  um 
den  Abbau  vergleichend  zu  verfolgen.  Es  sei  nur  erwähnt,  daß 
man  z.  B.  die  spektrophotometrische  Messung  der  Zunahme  der 
Biuretreaktion  [Klug**)],  die  Messung  der  optischen  Drehung 
(Schütz***)],  die  Abnahme  des  spezifischen  Gewichts 
[Schifft))  und  der  Viskosität  [Spriggstt)]  als  Maßstab  be- 
nutzt hat. 

Alle  diese  Methoden  messen  aber  die  Besultante  der  ver- 
schiedenartigsten Einwirkungen,  deren  Zusammenspiel  man  absolut 
nicht  entwirren  kann.    Dasselbe  gilt  aber  auch  von  der  modernsten 

*)  Henri,  Lois  generales  de  l'action  de  quelques  dkataseB.  Paris  1903. 
'*)  KluB,   Untenuchungen  ober  Pepsinverdauung.     Pflügera  ArcLiv  60, 
43  (1885),  fö,  330. 

*")  Schütz,    Methode   zum   Bestimmen,  der   relativen   Pepainmengen. 
Zeilschrift  f.  phyBiol.  Chemie  9,  577  (1887). 

t)  Schiff,  Ije<;.  d.  phys.  d.  I.  digestion.    Berlin  1876. 
■f-j-)  Spriggä,  On  a  new  method  ot  obeerving  peptic  activjty.    Joum. 
of  physiol.  28.  V.  (1902). 
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Metliode,  die  nach  dem  Vorgaoge  von  Oker-Blom*)  und  Henri 
und  Larguier  des  Bancels**)  die  Zunahme  der  elektrischen 
Leitfähigkeit  als  Ma&stab  nimmt  Obwohl  diese  Methode  in  der- 
selben Losung  zu  jeder  gewünschten  Zeit  Messungen  vorzu- 
nehmen gestattet  und  dadurch  vielleicht  für  derartige  Unter- 
suchungen geeignet  erscheint,  konnten  wir  uns  ihrer  nicht  be- 
dienen. Denn  wenn  wir  die  Zunahme  der  Leitfähigkeit  in  einer 
Verdauungslosung  messen,  in  der  die  verschiedensten,  einander 
beeinflussenden,  uns  vollständig  unbekannten  Reaktionen  vor  sich 
gehen,  mit  andern  Worten,  wenn  wir  in  diesem  Falle  eine 
koUigative***)  E^enschaft  messen,  so  bekommen  wir  kein  klares 
Bild  von  der  Wirkungsweise  und  der  Art  des  Angn&  des 
Fermentes.  Deshalb  müssen  wir  eine  genau  mit  chemisch- 
analytischen Methoden  meßbare  Phase  der  Verdauung  und  eine 
uns  bekannte  Reaktion  als  Maßstab  herausgreifen. 

Schon  andere  Forscher  benutzten  rein  chemisch-ana- 
lytische Methoden. 

Huppert  und  Schützt)  z.  B.  haben  bei  ihren  ausgedehnten 
Untersuchungen  über  das  Zeitgesetz  des  Pepsins  die  gebildete 
Menge  der  sekundären  Albumosen  als  Maßstab  gewählt. 

Noch  einfacher  ist  das  Verfahren,  das  an  festen  Eiweißstoffen 
vielfach  geübt  wird,  nämlich  den  Umfang  der  Auflösung  zu 
messen,  entweder  durch  Zurückwagen  des  Ungelösten,  oder 
durch  Messung  an  künstlich  präparierten  EiweiBzylindem,  wie 
es  die  viel  verwendete  Mettscheff)  Methode  tut 

Ein  ähnliches  Verfahren  schien  auch  fQr  unsere  Zwecke  das 
Geeignetste.  Uns  kam  es  nicht  darauf  an,  den  weiteren  Verlauf 
der  Spaltung  zu  verfolgen,  sondern  ausschließlich  darauf,  die 
erste  Phase,  die  Vernichtung  der  GenuinitSt  des  Serumeiweißes 
vei^gleichend  zu  beobachten.  Eine  der  Eigenschaften,  die  in  erster 
Linie  dabei  verschwinden,  ist  die  Koagulationsfthigkeit,  und  diese 
haben  wir  gemessen. 

Wir  nahmen  als  Maßstab  die  Stickstoffmenge,  die  bei  der 
Koagulation  in  sehr  schwach  saurer  LOsung  im  Niederschlag  ent- 
halten war,  verglichen  mit  demselben  Wert,  der  an  dem  genuinen 

*)  Oker-Blom,  Die  elektrische  Leitfähigkeit  aU  ludikfttoreii  der 
Eiweißspaltung.    Skand.  Archiv  f.  PhysioL  13,  359  <1003). 

")  Henri  uod  Larguier  des  Bancels,  Loi  de  l'action  de  la 
trjpsine  sur  la  gälatine.    Soc.  Bio).  55,  563  (15.  V.  03). 

***)  Ostnald,  Lehrbuch  der  allffemeiuen  Chemie.     S.  73. 
f)  Huppert   und   Schütz,   Über  einige  quantitative  Verhiltnisie  bei 
der  Pepsinverdauung.     PflÜgers  Archiv  80,  470  (1900). 
tt)  Mett.  Du  Bois'  Archiv  1804.  S.  68. 
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Eiweiß  erbalten  wurde,  und  benutzten  die  Bestimmung  des  Stick- 
stoffgehaltes  im  Filtrat  als  Kontrolle. 

Daß  auch  dieses  Verfahren  nicht  allen  Anforderungen  genügt, 
liegt  auf  der  Hand;  immerhin  schien  es  uns  fOr  diesen  Zweck 
am  geeignetsten,  zumal  die  Genauigkeit  der  Kjeldahlscben 
Stickstoffbestimmung  die  Auffindung  sehr  geringer  Unterschiede 
gestattet. 

Im  Detail  wurden  die  Bestimmungen  in  folgender  Weise 
durchgef Qhrt : 

Zu  den  Versuchen  wurde  durchweg  Pferdeaerum  benutzt,  das  aus 
frischem,  defibriniertem  Pterdehlut  dargestellt  war  und  mit  einigen  Tropfen 
Chloroform  in  fest  verschlossener  Flasche  aufgehoben  wurde.  Das  zur 
Verwendung  gelaugende  Serum  war  nie  älter  als  vier  Wochen,  auch  stets 
nur  schwach  hämogloblnhaltig.  Bei  den  ersten  Versuchen  wurden  die 
Serummengen  mit  der  Pipette  direkt  abgemessen,  später  wurde  zur  Er- 
zieluQg  genauerer  Resultate  das  Serum  vorher  mit  der  vier-  bis  fünffachen 
Menge  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnt.  Es  wurde  von  jeder 
neuen  Serumportion  Gesamtstickstoff,  koagulabler  und  Piltratstickstoff  be- 
stimmt, letzterer  entsprechend  bei  der  Berechnung  in  Abzug  gebracht, 
da  es  sich  nur  um  die  Abnahme  des  genuinen,  also  koagulablen  Eiweißes 
handelte.  —  Die  Fermentmengen  wurden  so  abgemessen,  daß  kurz  vor 
dem  Ansetzen  einer  Versuchsreihe  etwa  10  bis  15  g  Trypsln*)  in  un- 
gefähr 5Ü0  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung  zu  einer  feinen  Emulsion 
gelöst  und  mit  wenig  Toluol  versetzt,  alsdann  mit  der  Pipette,  nachdem 
die  Lösung  Jedesmal  gut  durchgeschüttelt  war,  die  gewünschten  Mengen 
entnommen  wtu-den.  Als  Einheit  (Trypsinmenge  I)  galten  meist  10  ccm, 
manchmal  6  ccm  dieser  Lösung.  Es  wurde  hier  ebenfalls  der  Gesamt- 
Btickstoffgehalt  dieser  Trypsinlösung,  ferner  der  Anteil  an  koagulablem 
und  nicht  koagulablem  Stickstoff  ermittelt  und  bei  der  Berechnung  der 
Analysen  in  Abzug  gebracht.  Großes  Gewicht  wurde  darauf  gelegt,  die 
Konzentration  an  Eiweiß  und  an  Elektrolyten  in  den  einzelnen  Proben 
jeder  Versuchsreihe  genau  gleich  zu  machen.  Es  wurden  stets  erst 
100  ccm  einer  loproz.  Na,  CO,  -  Lösung  zugegeben  und  schließlich  die 
Lösung  mit  aq.  Isot.  auf  100  ccm,  bei  einigen  Versuchsreilieo  auf  150  ccm, 
aufgefüllt.  Doch  fand,  um  die  Lösungen  zu  gleicher  Zeit  ansetzen  zu 
können,  der  Zusatz  des  Ferments  zu  allerletzt  statt,  nachdem  vorher  in 
entsprechender  Weise  bei  jeder  Probe  Sodalösung  und  physiologische 
Kochsalzlösung  dem  Serum  zugesetzt  war.  Die  gut  durchgeschüttelten 
Proben  wurden  mit  wenig  Chloroform  und  Toluol  —  möglichst  gleichen 
Mengen  bei  allen  Proben  —  konserviert.  Als  Anfangszeit  galt  '/,  Stunde 
nach  dem  Einsetzen  in  den  Brutschrank,  um  die  Lösungen  vorzuwärmen. 
Das  Unterbrechen  der  Verdauung  fand  durch  tropfenweises  Ansäuern  mit 
einer  ganz  achwachen  (2proz.)  Essigsäure  und  sofortiges  Erhitzen  im 
Wasserbade  bis  zur  flockigen  Koagulation  statt.  Der  möglichst  gut  aus- 
gewaschene Niederschlag  und  das  Filtrat  nach  dem  .ansäuern  mit  Schwefel- 
säure und  Eindampfen  wurden  nach  I^eldahl  verbrannt.  Die  Angaben 
der  verdauten  Mengen  sind  entweder  in  Prozenten  des  genuin  vorhanden 
gewesenen,  also  anfangs  koagulablen  Serums  oder  In  mg  Stickstoff  ge- 

*)  „Pankreatin"  der  Rhenania,  ein  recht  wirksames  Präparat. 


macht.    In  beidca  Fällen  sind  die  vorher  aogedeuteten  Korrektionen  für 
Trypsln Stickstoff  und  unkoogulablen  Stickstoff  angebracht 

Einige  Versuchsreihen  (lU — VII)  wurden  so  angestellt,  daß 
man  bei  ihnen  eventuell  die  Gültigkeit  des  Schfltz-Borissow- 
schen  Gesetzes  (cfr.  Huppert  und  Schatz  loc.  cit),  das  nadi 
Vernon*)  ja  auch  fQr  die  Trypsinverdauung  des  Fibrins  gelten 
soll,  auch  bei  der  Verdauung  der  Serumeiweißkörper  zu  erkennen 
im  stände  war. 

Das  Gesetz  besagt  bekanntlich,  da&  die  Mengen  der  Ver- 
dauuiigsprodukte  —  in  diesem  Fall  der  sekundären  Älbumosen  — 
den  Quadratwurzeln  aus  den  Fermentmengen  einerseits,  den 
Quadratwurzeln  aus  den  Zeiten  andererseits  proportional  sind. 
So  haben  wir  Versuche  mit  steigenden  Zeiten  bei  gleichen 
Fermentmengen  und  mit  steigenden  Fermentmengen  bei  gleichen 
Zeiten  angesetzt.  Vor  allem  aber  haben  wir  die  Reihen  so  ge- 
wählt, da&  die  Menge  der  entstehenden  Verdauungsprodukte 
immer  die  gleiche  werden  mu&te**),  indem  wir  Zeit  und  Ferment- 
menge so  variierten,  daß  ihr  Produkt  konstant  blieb,  also  z.  B, 
Zeit  Ferment 

1  i 


4  1         usw. 

Die  angestellten  Versuche  waren  folgende:  Zunächst  bedurfte 
die  Grundtatsache,  daß  genuines  Serum  schwerer  angreifbar  ist 
als  normalerweise  die  Eiweißstoffe,  der  quantitativen  Feststellung. 
Wir  wählen  als  VergleichsobjektEasein,  in  Form  des  Plasmons, 
seiner  Natriumverbindung. 

Versuch  I. 

Serum:  40  ccm  mit  338  mg  N;  Plasmon:  3,5  g  mit  39ß,55  mg  N; 
Trypsin:  2,6  g  mit  370,5  mg  N.  110  ccm  Gesamtvolum.  Xa,CO,  1  Proz., 
NaCl  O.oft  Proz. 


Ser 

um 

Pias 

mon 

Verdaut 

Unverdaut 

Verdaut 

Unverdaut 

Zeit 

7Ü,78  r*roz. 

a7,76  Proz. 

»6,91  Proz. 

2,11  Proz. 

1  Tag 

80.2R      , 

20,63      „ 

100 

— 

2  Tage 

97,40       . 

7,18      „ 

100 

— 

7  Tage 

98,04      , 

4,65      „ 

100 

- 

15  Tage 

•)  Vernon,  Journ.  of  phja.  26,  405  (1901). 
•■)  cf.  Bredif;,    „Elemente  der  chemiachen  Kinetik"; 
Phjrsiot.  1,  1,  S.  150. 
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Obwohl  zu  diesem  Versuch  so  UDgeheure  Mengen  Ferment 
angewandt  wurden,  daß  der  Stdckstoffgehalt  des  angewandten 
Try^eins  dem  des  Eiweißes  fast  gleich&am,  ist  doch  noch  eine  bei- 
nahe eine  Woche  andauernde  Resisteoz  des  Serums  zu  konstatieren. 
Zu  zeigen,  da&  Plasmon  schon  von  viel  geringeren  Trypsinmengen 
ebenfalls  ganz  glatt  seiner  FäJlbarkeit  durch  Sfluren  beraubt  wird, 
schien  fiberflüssig,  da  dies  wohl  als  hinreichend  oft  bewiesen 
angesehen  werden  darf. 

Der  zweite  Versuch  mußte  prfifea,  ob  tatsftchlicb  die  Genui- 
nität  des  Serums  es  ist,  die  die  so  gefundene  Resistenz  bedingt. 
Zu  dem  Zwecke  wurde  ein  veigleirfiender  Versuch  mit  koagu* 
liertem  Serum  angestellt,  Es  erübrigt,  darauf  hinzuweisen,  daß 
dieser  Versuch  nichts  für  oder  gegen  die  Bedeutung  des  Anti- 
trypsins beweist,  da  dieses  bei  der  Koagulation  zerstört  wird. 

Voü  vier  gleichen  Serumportionen  wurden  zwei  durch  Ansäuern  mit 
Essigsäure  im  Wasserbad  koaguliert,  das  gut  ausgewaschene  Koagulum 
zur  Verdauung  benutzt.  Die  'frypsinm engen  waren  schon  erheblich  ge- 
ringer als  beim  ersten  Versuch,  aber  noch  immer  reiciiHch,  wie  ja  die 
rasche  Verdauung  des  koagulierten  EiwciOea  zeigt 

Versuch  II. 

Serum:  40  ccm  mit  697,9  mg  N;  Trypsin;  etwa  0,1  g  mit  14,05  mg  N 
Gesamtvolumen  400  ccm;  ,S'a,CO,  I  Proz. 

Genuin  Koaguliert 

Zeit       I    Verdaut   !Unverdaut|    Verdaut    |Unverdaut 


iTag 

47,7  Proz. 

43,4  Proz. 

1    93,7  Proz. 

6,2  Proz. 

6  Tage 

77,6  Proz, 

21,1  Proz. 

97,1  Proz. 

2,7  Proz. 

Es  zeigt  sich  hier  deutheb,  wie  das  genuine  Serumeiweiß  dem 
Angriff  des  Trypsins  einen  viel  größeren  Widerstand  entgegen- 
setzt als  das  Eiweiß  derselben  KOrperflüssigkeit  im  denaturierten 
Zustande. 

Zu  Ungimsten  der  koaguherten  Proben  kommt  noch  hinzu, 
daß  bekanntermaßen  rein  mechanisch  Eiweiß  in  koagulierter  Form 
viel  schwerer  durch  Fermente  angreifbar  ist  als  in  kolloidaler 
Losung.  Es  trägt  dazu  wohl  hauptsächhch  die  Verkleinerung 
der  Ober  Sachen  wirkling  bei,  die  bei  der  fermentativen  Katalyse 
eine  große,  nachHoeber*)  vielleicht  ausschlaggebende  KoUe  spielt. 


')  Hoeber,  Physik.  Chemie  der  Zelle  und  der  Gewebe.    Leipzig  liKli.'. 
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Zuerst  sollte  nun  fest^stelit  werden,  welche  Bedeutung  fOr 
die  Reästenz  des  genuinen  Serums  das  von  mehreren  Forschem 
darin  gefundene  Antitrypsin  besitzt.  Es  wurde  ein  vei^Ieichen- 
der  Versuch  angestellt,  bei  dem  unter  den  genau  gleichen  Be- 
dingungen die  Einwirkung  des  Trypsins  auf  genuines ,  also 
Antitrypsin  enthaltendes  Serum  und  auf  „inaktiviertes"  Serum 
gemessen  wurde,  d.  h.  Serum,  in  dem  das  Antitrypsin  durch  zwei- 
stündiges Erhitzen  auf  68"  bis  70'  zerstört  war.  (Ächalme, 
loc.  cit.) 

Versuch  III. 

Semra:  5  ccm  mit  78,3  mg  N. 
Trypsin:  5  ccm  mit  1.35  mg  N. 
1  Proz.  Sodalösung.    Gesamtvolumen  100  ccm. 


GenuiDos  Serum 

Inaktivie 

rtes  Serum 

Zelt 

Verdaut     1  Unverdaut 

Verdaut 

1  Unverdaut 

ao  Std. 

11,71  Pim.    1    88,3P  I'roz. 

25,!Hi  Proz. 

1    74,18  Proz. 

48      „ 

35.68      .       1    7S,01      . 

— 

1           — 

125      „ 

28,04      ,       1    74,05      , 

26,43      ,. 

75,66      , 

Bevor  wir  diesen  Versuch  einer  Diskussion  unterziehen,  wollen 
wir  anschließend  einen  zweiten  beschreiben,  der  nach  diesem 
ersten  rohen  Vorversuch  als  KontroUversuch  angesetzt  wurde,  und 
der  die  obwaltenden  Verhfiltnis.se  deutlicher  erkennen  läßt. 


Versuch  IV. 

Sprumlüsung:    60  ccm  mit  189,9  mg  N. 
Trypsinloaung:  10  ccm  (Trypslnmeuge  1)^23,01  mg  N". 
SrtdalÖaung:  0.B5  Proz.;  (iesamtvol  umen:  100  ccm. 

,     I      Genuines  Serum     ■,  luaktiviertes  St 
ieit        iiKDEe  1    Verdaut  jUnverdautl  Verdaut   'l'nve 


I  TaK 

11 

31,00  I'roz. 

'  68.a5  I'roz. 

70.6Ü  Proz.  1  29,83  Proz. 

2  Taue 

11 

57.45       „ 

43.86       „ 

70,79 

28.55       ., 

3  TaK« 

11 

63.61       „ 

37.08       ., 

71.5S 

,     '  28.88      .. 

4  Ta^e 

H 

70.6«       .. 

30,5!*       ,. 

71.77 

.     !  28.28      ,. 

4  Taue 

l 

11.14       .. 

90,58       .. 

58.62 

.      '  40.68      „ 

l  TaK 

1 

f>M      „ 

94,17       „ 

4«.23 

52.31       „ 

1  Tag 

II 

31.00      .. 

68,25       „ 

70.60 

a9.83      „ 

1  Tag 

[V 

53,a4       „ 

47.40       .. 

75.75 

.      1  24,15       ., 

4  Tanu 

1 

11.14       „ 
70,69       ,. 

90.58  .. 

30.59  ., 

58.62 

.      1  40,68       „ 

4  Taue 

71,77 

,      1  28,28       „ 

Über  du  Verhalten  des  genuinen  Seruma  ubw. 

Versuch  IV  B. 
Serum:  wie  vorher. 

TrypsinlÖBung  (neu),  jedesmal  20  ccm  mit  6,27  mg  N. 
Volumen  usw.  wie  oben. 


Genuines  Serum       jj   Inaktiviertes 
Verdaut      Unverdaut      Verdaut     lUr 


3  Tge.j 


28,25  Proz. 

77,00  Proz. 

1   73,  la  Proz. 

28,03  Proz. 

39,54      , 

64,41        , 

81,31      , 

(etwa 
40,00  Proz.) 

63,fl4       „ 

(etwa 
,    79,00  Proz.) 

23,72      . 

i-Ä'-i       i      I      I 

Aus  diesen  s&mtlichen  Versuchen  geht  Obereiustimmend  her- 
vor, daß  „inattiviertes"  Serum  von  Trypsin  glatt  seiner  Koagulier- 
barkeit  bis  zu  einem  gewissen  Punkte  beraubt  wird,  eJso  ein  Teil 
des  genuinen  Serums  nach  dem  Inaktivieren  der  tryptischen  Ver- 
dautmg  keinen  nennenswerten  Widerstand  mehr  entg^ensetzt,  ver- 
glichen mit  dem  vollständig  nativen  Serum.  Von  jenem  „End- 
punkte" ab  schreitet  die  Verdauung  nur  langsam  fort,  ebenso  lang- 
sam fast  wie  beim  genuinen  Serum.  Auch  dieses  erreicht  jenen 
Endpunkt  mit  den  gleichen  Fermentmengen  wie  das  inaktivierte, 
allerdings  in  viel  längerer  Zeit.  Viel  besser  und  charakteristischer 
als  die  Zahlen  zeigt  umstehende  graphische  Darstellung  obiger 
Versuche  die  obwaltenden  Verhältnisse.  Der  erst  steile,  dann 
immer  mehr  horizontale  Verlauf  gibt  ein  gutes  Bild  für  die  erst 
rasch  fortschreitende,  dann  lat^samer  werdende  und  schheßlich 
ganz  versiegende  Aufapaltung  des  nativen  Eiweißes. 

Es  zeigt  sich  femer,  daß  jener  „Endpunkt"  in  einem  gewissen 
Grade  von  der  Fermentmenge  abhängig  ist,  mit  ihrem  Wachsen 
sich  immer  mehr  nach  oben  verschiebt,  bis  es  schließlich  gelingt, 
{s.  Versuch  I)  durch  genügend  große  Fermentmengen  die  Resistenz 
des  restierenden  Teils  des  Eiweißes  ebenfalls  fast  gänzlich  zu 
brechen.  Hinzuzufügen  wäre  noch,  daß  (s.  Versuch  IV  B)  es  mit 
ungenügenden  Fermentmengen  nicht  gelingt,  sämtliches  Eiweiß 
zu  verdauen,  daß  selbst  eine  neue  Zugabe  von  Ferment  in 
zwölf  Tagen  den  „Endpunkt"  nicht  überwindet. 

Es  lassen  sich  folgende  Tatsachen  aus  diesen  letzten  Ver- 
suchen feststellen: 

Inaktiviertes  Serum  wird  in  kürzester  Zeit  auch  mit  kleinen 
Fermentmengen  bis  zu  einem  Endpunkte   verdaut;   von   hier  ab 


Csurl  Oppaoheimer  und  Hana  Äron, 
Versuch  III. 
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steigt  die  Verdauung  nur  noch  minimal  an;  ist  die  Fermentmenge 
zu  klein,  so  erreicht  die  Verdauung  nicht  sofort  den  Endpunkt, 
flfrebt  ihm  aber  sehr  schnell  zu,  viel  schneller  als  beim  geauineo 
Serum.  Diese  Tatsache  berechtigt  uns  wohl  im  Anfang  ein  all- 
mähliches, kein  plötzliches  Ansteigen  der  Verdauung  anzunehmen, 
wie  wir  es  in  den  Kurven  angedeutet  habea. 

Genuines  Serum  wird  langsam  angegriffen,  in  der  SdmelUg- 
keit  hauptsächlich,  in  demMafie,  wie  weit  der  Angriff  erfolgt, 
allein  von  der  Fermentmenge  abh&ngig.  Auch  hier  ist  jener 
„Endpunkt"  zu  konstatieren,  doch  tritt  er  nicht  so  deutlich  hervor. 
Da  das  Ansteigen  der  Verdauung  Überhaupt  ein  langsames  ist, 
Kllt  es  nicht  so  stark  ins  Auge,  daß  auch  hier,  wie  beim  „in- 
aktirierten"  Serum,  eme  erst  stfirkere,  dann  immer  geringer 
werdende  Abnahme  der  Eoagulationsfafaigkeit  stattfindet 

Bei  einer  weiteren  Versuchsreihe  wurde  ein  Serum  benutzt, 
das  durch  eine  sehr  geringe  Einwirkung  von  Pepsin-HCI  Tor- 
behandelt  war. 

Versuch  V. 

300  ccm  Serum,  mit  0,9  g  Pepsin  ia  0,8proz,  HCI-LÖsung  drei  Tage 
laog  bei  etwa  lü*  C.  verdaut,  bis  die  biologische  Präzipitierb&rkeit 
durch  Immuasenim  von  einem  Kaninchen  fast  Kuli  geworden,  dann 
schwach  alkalisch  gemacht,  mit  dem  gleichen  Volumen  0,8proz.  NaCI 
verdünnt 

Zu  jedem  Versuch  lo  ccm  Serumlösung  mit  62,74  mg  noch  koagu- 
lablem  und  22,74  mg  schon  verdautem  Stickstoff.  Ais  Vergleich  diente 
der  Verdauungs versuch  !II  mit  genuinem  Serum.  Trypsinlösung  wie  III, 
desgl.  Volumen.    Angaben  in  Proz.  des  noch  koagulahlen  Stickstoffs! 


Zeit  (Std.) 

Gen 
Verdaut 

uln 
Unverdaut 

PeptiBch  V 
Verdaut 

orverdaut 
Unverdaut 

20 

11,41  Proz. 

88,36  Proz. 

47,44  Proz. 

47,56  Proz. 

45 

- 

60,77  Proz. 

43,91  Proz. 

48 

25,68  Proz. 

75,01  Proz. 

- 

- 

125 

28,04  Proz. 

74.05  Proz. 

61,38  Proz. 

40,65  Proz. 

Dieser  Versuch  zeigt,  da£  schon  nach  einer  schwachen  Pepsin- 
verdauung audi  das  noch  koagulierbar  gebliebene  Eiweiß  durch 
Trypsin  in  kurzem  erhebhch  leichter  seiner  Eoagulierbarkeit 
beraubt  wird  als  natives  Eiweiß. 

Da  die  Menge  des  auch  nach  dem  Inaktivieren  noch  resistent 
gebhebeneu  Teils   des   Serums  eine  annfthemd    konstante   war, 

Beitr.  e.  ehem.  Phytiologis.    TV.  1» 


prOften  wir  bei  dem  besonders  gut  gelungenen  Versuch  IV,  ob 
vielleicht  jener  Anteil  mit  einer  der  verschiedenen  Serumfraktionen 
identisch  war.    Ein  Versuch  ergab: 

Versuch  VI. 

Serumlösung:  60  ccm.  Nach  dem  Inaktivieren  leicht  verdaulicher 
N:  etwa  135  his  140  mg. 

In  50  ecm  derselbeD  Serumlösung  Albumin-N": 
GefuDden:    1:  1-10.^  mg. 
„  U:  153,00  mg. 

Der  Albumin  stick  Stoff  wurde  bestimmt,  indem  das  Globulin  mit 
Natriumsultat*)  ausgefällt  und  ein  aliquoter  Teil  des  Kiltrats  nach 
V^eldahl  verbrannt  wurde;  der  Versuch  wurde  wiederholt. 

An  diesen  so  gewonnenen  Scrumeiweißfraktionen  wurde  imn 
ein  vergleichender  Verdauungs versuch  angestellt,  wobei  gleichzeitig 
auch  hier  der  £iufiu&  des  Erhitzens  auf  68  bis  70"  geprüft  wurde. 

Versuch  VU. 
Globulin:  Durch   Iti  Proz.  wasserfreies**)  Natriumsultat  zweimal 
umgefälit,  .scliwcfelüäurefrei  dialysiert. 

Probe:  50  Pro;;.  Ammonsultat.  im  Filtrat  P^iweifl  fast  =  0. 
Albumin:  Filtrate  dieser  Fällungen  noch  einmal  mitSOproz.  Na.SÜi 
gefällt,  Schwefel  säurefrei  dialysiert.    (['2  Tage.) 

Probe:  Bis  52  Proz.  .\mmonsulfat  keine  Trübung.    Beide  Lösungen 
mit  10  g  NaCl  auf  1000  ccm  aufgefüllt.    Zu  jedem  Versuch:  75  ccm. 
Albumin:  5ti,4  mg  koagulablcr  X 
Globulin:  73,27  , 
Trypsinlusung: 

Menge  1  (6  c«n:  ^  6.12  mg  X). 
Angaben  in  mg  N,   (bei   dem    BeRinn   des   Versuchs   noch   koagu- 
lablen  N.  abzüglich  Trypsiafiltrat-N). 


1 

Zeit         1 

Albu 
Verdaut 

'L 

^ 

verdaut 

Glol 
Vtfrdaut 

Uli 

Un 

n 

verdaut 

Ö 

I 

4  iGenuin. 
a    Genuin. 
1    Genuin. 

8,0* 
16.08 
1K,8<( 

1 

~  r 

- 

43.B9 
25,08 

22,62 

«, 

49,2 

t 

11 

17,37 

46,20 

2 

IV 

14,64 

37,86 

3 

I  I  4  >  Inakt. 

II  j  S  i  Inakt. 
rv  I  l  j  Inakt. 

1  I  1  jGenuln, 


•)  Hopkini  und  Pinkug,  Journ.  of  physiol.  27  (1901). 
**)  Hopkini  und  Pinkus  loc.  cit. 


18.84       1 

3.i.M 

34,34 

'^aM 

la 

;     -     i 

- 

21.75 

42.06 

2. 

1     -     ! 

10,42 
43,44 

'~6,36^^ 

34,62 

3. 

1     ^''**   1 

67,66 

« 

über  das  Verhalten  des  genuinen  Serums  usw.  391 

Es  zeigt  sich  kein  nennenswerter  Unterschied  in  der  Ver- 
daulichkeit. 

Will  man  diesen  Versuch  nicht  für  ganz  wertlos  halten,  so  ist 
vielleicht  höchstens  daraus  zu  ersehen,  da6  Albumin  die  Eigen- 
schaften des  nicht  zerlegten  Serums  wiederspiegelt.  Diese  Eigen- 
tümlichkeit des  Albumins  ist  in  anderen  F&Uen  von  anderen 
Forschern  ebenfalls  öfter  beobachtet.  Auf  das  Globulin  dagegen 
scheint  das  Inaktivieren  ohne  nennenswerten  Einfluß  zu  sein,  eine 
Eigenschaft,  die  sich  allerdings  mit  den  vorher  beim  Gesamtserum 
erhaltenen  Resultat  gut  in  Einklang  bringen  ließe.  Indessen  lassen 
sich  irgendwelche  wichtigen  Schlüsse  aus  dem  Verhalten  der 
präparativ  hergestellten  Eiweißstoffe  des  Serums  nicht  ziehen. 
Wir  werden  darauf  am  Schlüsse  der  Arbeit  nochmals  zurück- 
kommen. 

Zusammenfassung  und  Diskussion  der  Resultate. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  folgendes  her\-or: 

Das  genuine  Serum  zeigt  eine  erhebliche  Kesistenz 
gegen  die  Einwirkung  des  Trypsins,  ausgedrückt  in  der  Er- 
haltung der  KoagiilationsfShigkeit  eines  Teiles  des  Eiweißes. 

Diese  Resistenz  gebt  zum  größten  Teile  verloren, 
wenn  man  das  Serumeiweiß  durch  Koagulation  seiner 
Genuiuität  beraubt. 

In  geringerem  Maße  bewirkt  dasselbe  eine  sehr  kurze  Vor- 
btbandlung  mit  Pepsinsalzs&ure,  die  an  sich  die  Koagulation  nur 
wenig  beeinträchtigt. 

Im  genuinen  Serum  widersteht  ein  annfthrend  kon- 
stanter, erheblicher  Teil  des  koagulablen  Eiweißes  der 
Trypsinverdauung  und  wird  auch  bei  längerer  Ein- 
wirkung des  Fermentes  und  bei  Zusatz  neuer  Ferment- 
mengen nicht  weiter  beeinflußt. 

Jedoch  ist  dabei  der  Vorbehalt  zu  macheu,  daß  es  sich  bei 
diesen  Versuchen  um  relativ  kurze  Zeiten  (in  maximo  zwölf  Tage) 
und  nicht  sehr  große  Enzymmengen  handelt.  Wie  wir  aus 
früheren  Versuchen  (Michaelis  und  Oppenheimer  loc.  cit.) 
nissen,  gelingt  es  meist,  durch  Anwendung  ungeheurer  Enzym- 
mengen und  sehr  langer  Zeiten  (bisweilen  vieler  Monate)  auch 
genuines  Serum  restlos  (bis  zum  Verschwinden  der  Biuretreaktion) 
aufzuspalten.  Es  handelt  sich  also  auch  hier  nur  um  eine  sehr 
weitgehende,  aber  nicht  um  eine  absolute  Resistenz.  Vermutlich 
spielt  bei  den  langen  Zeiten  die  Wirkung  des  Alkalis  eine  unter- 
stützende Rolle,  worauf  wir  unten  zurückkommen  werden. 


292  ^^^  Oppenheimer  nnd  Hans  Aron, 

Die  Menge  des  in  diesem  Sinne  als  resistent  anzusehenden 
Eiwei&es  entspricht  fast  genau  der  Menge  der  GlobuUne  des 
Serums,  wie  sie  die  Fr&ttionierung  mit-  Hilfe  von  N&triumsulfot 
anzeigt.  Man  könnte  deshalb  auf  die  Vermutui^  kommen,  da£ 
es  ausschhe^Uch  die  Globuline  sind,  die  vom  Trypsin  nicht  an- 
gegriffen werden,  wie  denn  Kostoski*)  die  Globuline  als  schwer 
angreifbar  bezeichnet  So  wahrscheinlich  diese  Annahme  ist,  so 
ist  es  doch  nicht  möglich,  sie  einwandsfrei  zu  begrQnden.  Wenn 
man  Bfinüich  die  EiweiBstoffe  darstellt,  die  man  gemeinhin  als 
Serumslbumin  und  Serumglobulin  bezeichnet,  so  ist  ein  so  auf- 
fallender Unterschied  in  der  Resistenz  dieser  Präparate  gegen 
Trypsin  nicht  zu  konstatieren,  da&  man  daraus  jene  Annahme 
bekräftigen  könnte  (s.  Versuche). 

Aber  ebensowenig  kann  man  aus  dem  unbefriedigenden  Aua- 
fall  dieser  Analysen  darauf  schliefen,  dafi  die  Vermutung  folsch  ist, 
daß  das  genuine  Serumglobulin  doch  der  Tr&ger  der  Resistenz  ist. 

Mau  kann  sich  eben  der  Annahme  nicht  verschließen,  daß 
die  Manipulationen,  die  man  zur  Gewinnung  dieser  Präparate 
vornehmen  mufi,  die  Einwirkung  gesättigter  Salzlösimgen,  die 
Dialyse  usw.,  doch  einen  leicht  verändernden  Einfluß  auf  die  nativen 
Eiweißstoffe  haben,  und  daß  man  aus  diesen  künstlich  hergestellten 
Stoffen  nicht  ohne  weiteres  Bückschlüsse  auf  die  Verhältnisse  im 
frischen  Serum  machen  kann.  Wenn  man  bedenkt,  daß  Koagu- 
lation des  Serumeiweißes  die  Resistenz  sofort  aufhebt,  und  anderer- 
seits, wie  schnell  jene  künstlichen  Präparate  ihre  Löslichkeit 
verlieren,  in  einen  dem  koagulierten  ähnUchen  Zustand  flber- 
gehen,  so  wird  man  auf  diese  Vergleichung  wenig  Gewicht  legen. 
Für  Veränderungen  in  der  Struktur  bei  den  Aussalzungen  sprechen 
auch  die  Beobachtungen  über  Sulfatbildung  beim  Ausfällen 
von  Serumeiweiß  mit  Ammonsulfat  (Moerner)**)  und  die  Fixierung 
neuer  Fällungsgrenzen  beim   Serumalbumin  (Oppenheimer).*^ 

Kurzum,  es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  daB  tatsächlich  das 
genuine  Serumglobulin  der  Träger  der  Resistenz  ist,  ein  Beweis 
dafür  oder  dagegen  hat  sich  bisher  aber  nicht  erbringen  lassen. 
Es  harmoniert  diese  Vermutung  mit  der  vielfach  vertretenen  An- 
sicht, daß  die  Globuline  in  erster  Linie  die  biologische  Funktion, 
die  Albumine  mehr  die  des  Kahrungseiwei&es  erfüllen  sollen,  wofOr 

*)  Rostoski,  Vori.  MittlR.  in  der  Mönch,  med.  Wochetuchrift  1908. 
(Sitznngsber.  d.  Wörab.  Phyi.  Med.  Soz.) 

**)  Moerner,  Zur  Kenntnis  der  Bindung  deg  Sohwefeli  in  den  Proteiii- 
itoSen.    Zeitschrift  f.  phyiiol.  Chemie  36,  247  (1902). 

***)  Oppenheimer,  Über  Frftktionierung  des  Sernmftlbumins,  Verhandl. 
d.  phjaiol.  Gesellscb.  Berlin.  Novbr.  1902. 
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der  Zusammenhalt  aller  m^lichen  aktiven  Zellstoffe,  Toxine, 
Fermente,  Antikörper  mit  den  Globulinen  herangezt^en  vrird,  so- 
wie die  Beobachtung,  daß  bei  hungernden  Schlangen  das  Albumin 
aus  dem  Blute  verschwindet,  w&hrend  das  Crlobulin  zurückbleibt*). 

Ein  in  dieser  Hinsicht  von  uns  am  Kanineben  angestellter 
Versuch  ei^ab  nicht  das  erhoffte  Resultat. 

Auch  nach  sechstSgigem  Hunger,  bei  dem  das  Tier  17  Proz. 
seines  Körpergewichts  verlor,  betrug  der  Albumingehalt  noch  etwa 
70  Proz.  des  Blutes,  wie  bei  einem  Kontrolltier  in  gutem  Er- 
nährungszustände. Bei  längerem  Hungemlassen  starb  ein  Tier  am 
zehnten  Tage.  Weitere  Versuche  sind  in  Aussicht  genommen, 
um  diese  Frage  zu  untersuchen. 

Sehen  wir  also  von  der  bislang  nicht  zu  entscheidenden 
Frage  ab,  ob  es  die  Globuhne  des  unveränderten  Serums  sind, 
die  der  Trypsinverdauung  Widerstand  entgegensetzen,  so  mu&te 
durch  weitere  Versuche  die  Beziehung  zwischen  der  Genuinität 
als  solcher  und  der  Resistenz,  und  andererseits  die  Beziehung 
zwischen  dem  Antitrypsin  und  der  Resistenz  der  Aufklärung  näher 
gebracht  werden. 

Eia  Mittel,  das  die  Genuinität  des  nativen  Serumeiweißes 
wenigstens  in  einer  Richtung  auQiebt,  ist  eine  leichte  Andauung 
mittelst  sehr  geringer  Pepsinmengen.  Wie  L.  Michaelis**) 
zeigte  und  andere  Uatersucher  {Obermayer  und  Pick*^, 
Rostoskif)  bestätigen  konnten,  geht  die  Präzipitierbarkeit  nor- 
maler Sera  durch  ihr  reziprokes  Präzipitin  bald  verloren,  noch  be- 
vor die  Koagulationsfähigkeit  merklich  beeinträchtigt  ist.  Der  Ver- 
lust dieser  fßr  genuine  Eiweifistoffe  charakteristischen  Funktion 
zeigt  also  leichte  Verändeniugen  des  chemischen  Zustandes  an, 
wenigstens  darf  man  dies  in  dem  Falle  annehmen,  wenn  man  die 
Präzipitin  verbindende  Gruppe  als  zum  EiweißmolekOl  selbst  gC' 
hOrig  ansieht  {etc.  Michaelis  und  Oppenheimer  loc.  eil). 

Der  oben  angeführte  Versuch  mit  pepsinangedautem  Serum 
ergibt  nun  in  der  Tat  eine  beträchtliche  Verminderung  der  Resi- 
stenz. Durch  eine  sehr  geringe  Einwirkung  von  Pepsin 
wird  also  der  Angriff  des  Trypsins  wesentlich  ver- 
stärkt. 

*}  Bange,  Lehrbuch  der  phyiiol.  Chemie  2,  3fiAf. 
**)  L.  Michaelia,   Untenuchungeii   über  Eiweifipräzipitioe.    Deatsche 
med.  Woehenichrift  1903. 

**•)  Obermayer  und  Piok,  Btolog.  Studien  über  d«  Eierklar.  Wiener 
klin.  RundichBu  1903,  IG. 

t)  RoBtoski,  Habil.  Schrift.    Wuraborg  1902. 
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Dieses  Ergebois  ist  nach  anderen  Bicbtungea  ebenfalls  nicbt 
ohne  Interesse.  Die  Tatsache,  da&  das  Pepsin  das  Eiweiß  gegen 
Trypsin  empfindlicher  macht,  stützt  auch  andererseits  unsere  Au* 
nähme,  daß  die  bindende  Gruppe  für  das  Präzipitin,  die  dabei  zu- 
erst verloren  gebt,  tatsächlich  dem  Eiweiümolekül  selbst  angehört. 
Fernerhin  ist  die  Leichtverdaulichkeit  peptisch  angcdauteii  Seroina 
für  die  physiologische  Frage  der  doch  zweifellos  völligen  Aus- 
nutzung des  Serumeiweißes  im  Organismus  interessant,  da  diese 
Reihenfolge  der  Einwirkimg  den  physiologischen  Eingriffen  des 
Organismus  im  Magen  und  Darm  entspricht 

Für  die  Fr^e  nach  der  Bedeutung  des  Antitrypsins  ist  auch 
dieser  Befund  nicht  entscheidend.  Obwohl  es  nahe  liegt,  anzu- 
nehmen, daß  die  Leichterverdaulichkeit  des  mit  Pepsin  vor- 
behandelten Serums  die  Annahme  eines  Antitrypsins  als  Qber- 
flOssig  erscheinen  lassen  könnte,  so  ist  doch  andererseits  nicht 
von  der  Hand  zu  weisen,  daß  diese  Vorbehandlung  das  Antitrypsin 
gerade  so  zerstören  könnte,  wie  die  Erhitzung  bis  zur  Koagulation. 

Kommen  wir  nun  zu  der  schwierigsten  Frage,  der  nach  der 
wirklichen  Anteilnahme  des  Antitrypsins,  so  ist  dabei  folgen- 
des zu  bemerken: 

Unsere  Versuche  geben  uns  keinen  Grund,  an  der  Annahme 
eines  Antitrypsins  im  Blutserum  zu  zweifeln,  dessen  Existenz  von 
mehreren  Forschem  als  erwiesen  angesehen  wird.  Wir  können 
sogar  mit  einiger  Sicherheit  annehmen,  daß  auch  gegen  die  Ver> 
dauung  des  Serums  selbst  das  Antitrypsin  wirksam  ist. 

Etwas  anderes  ist  aber,  ob  das  Antitrypsin  allein  die  Resi- 
stenz des  genuinen  Serums  verschuldet.  Zur  PrQfung  dieser  Frago 
kann  man  zwei  Wege  einschlagen:  Da  das  Antiferment  stächio- 
metrisch  wirken  soll,  so  kann  es  nur  eine  bestimmte  Ferment- 
menge neutralisieren;  sobald  diese  Grenze  überschritten  ist,  muh 
das  überschüssige  Ferment  keinen  Widerstand  mehr  vorfinden. 
Wie  Ehrlich*)  für  die  Beziehungen  zwischen  Antitoxin  und  Toxin 
den  Grenzwert  der  völligen  Neutralisation  (L,)  eingeführt  hat,  so 
muß  ein  limes  Null  auch  für  die  gegenseitige  Bindung  zwischen 
Ferment  und  Antifermeat  existieren.  Die  Kurven  müßten  dem* 
zufolge  einen  Sprung  aufweisen:  sie  müßten  oberhalb  des  Fer- 
mentwertes Lg  rapide  ansteig'tn;  infolgedessen  dürfte  außerdem 
das  Schütz-Borissowsche  Zeitgesetz  der  tryptischen  Wirkung  für 
antitrypsinhaltige  Eiweißlösungen  nicht  stimmen. 

*)  Ehrlich,  Die  WertbetnesBung  des  DiphtherieheilaeniniB.  Elinuche« 
Jahrb.  6  (1887),  cfr.  auch  Oppeaheimer,  „Die  Bakteriengifte"  in  Wasaer- 
mann-Rolle,  „G&ndb.  d.  pathogeDen  lübroorgaDismen".  Jenk  1903,  1. 
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Das  zweite  Mittel  ist  die  Vemichtimg  des  Antitrypsins  durch 
Mittel,  die  die  Gentiinitat  des  Eiweißes  nicht  antasten;  als  solches 
haben  wir  das  ErwärmeiL  auf  68*  gewählt.  Ein  solches  „in- 
aktiviertes" Serum  mu&te,  wenn  nur  das  Antitrypsin  die 
Wirkung  des  Fermentes  hemmte,  ohne  Schwierigkeit  der  Trypsin- 
Verdauung  unterliegen. 

Die  Versuche  in  bezug  auf  den  ersten  Punkt  haben  nichts  Ent- 
scheidendes ei^ben.  Die  Verdauung  des  genuinen  Serums  zeigt 
keinen  deutlichen  Sprung  in  der  Kurve,  und  auch  die  Abweichungen 
vom  Zeitgesetz  sind  nicht  ausgesprochen  genug,  um  die  Existenz 
eines  hier  wirksamen  Antifermentes  zu  erweisen  oder  auszu- 
schlie&en.  Das  Zeitgesetz  hat  nach  unseren  Versuchen  beim 
genuinen  Serum  für  gr&gere  Fermentmengen  annähernde  Gütig- 
keit, fOr  kleinere  nicht.  Das  spricht  wohl  fOr  die  Existenz  eines 
Antitrypsins ,  das  kleinere  Fennentmengen  neutralisiert ,  bei 
größeren  aber  in  den  Hintergrund  tritt.  Wenn  aber  das  Anti- 
trypsin nur  wenig  Trypsin  abzulenken  im  stände  ist,  so  kann  diese 
Wirkung  in  den  Anfangsteilen  unserer  Eiu'veu  unerkannt  bleiben. 
Aber  dann  ist  eben  die  Menge  des  wirksamen  Antitrypsins 
zu  gering,  um  die  Resistenz  des  genuinen  Serums  zu 
erklären,  und  wir  mQssen  nach  weiteren  Ursachen  fQr  diese 
Resistenz  forschen.  Und  darauf  allein  kommt  es  bei  diesen  Ver- 
suchen an,  die  ja,  wie  gesagt,  die  Existenz  eines  Antitrypsins 
gar  nicht  in  Zweifel  ziehen  sollen. 

Das  seines  Antitrypsins  beraubte,  bei  6S°  „inaktivierte"  Serum 
zeigte  nicht  eine  quantitativ  erhebUche  Resistenzvermindening. 
(Versuch  HI  und  IV.) 

Ceteris  paribus  wurde  bei  Anwendung  gleicher 
Trypsinmengen  nach  einer  gewissen  Zeit  ein  gleicher 
Anteil  des  Serumeiweißes  unan gegriffen  gefunden. 
Eine  ausschlaggebende  Wirkung  des  Antitrypsins  ist  also 
hier  nicht  anzunehmen, 

Wohl  aber  zeigt  sich  ein  bemerkenswerter  Unterschied,  wenn 
man  die  ersten  Stadien  betrachtet.  Es  zeigt  sich  eine  deutliche 
Verzögerung  in  der  Angreifbarkeit.  Das  genuine  Serum  erreicht 
langsam,  erst  nach  mehreren  Tagen,  einen  Punkt,  den  das  inak- 
tivierte schon  nach  24  Stunden  erreicht  hat.  Wie  diese  Tatsache 
zu  erklären  ist,  wagen  wir  nicht  zu  entscheiden;  es  ist  durchaus 
plaiLsibel,  fdr  diese  ersten  Stadien  der  Verdauung  die  Hemmung 
durch  das  Antitrypsin  des  genuinen  Serums  in  den  Vordei^rund 
zu  stellen  und  etwa  anzunehmen,  daß  das  ursprOnglicb  wü-ksame 
Antiferment  binnen  vier  Tagen  bei  Bruttemperatur  zerstört  wird. 
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Doch  im  F^e  dieser  Annahme  tritt  dann  um  60  mehr  die  Frage 
hervor,  woisuE  denn  die  dann  bestehende  Resistenz  beruht.  Nicht 
auf  einer  Vernichtung  desTrypsing.  Abgesehen  davon,  da& 
vier  Tage  für  die  Wirksamkeit  eines  guten  Präparates,  wie  die 
Kontrollen  an  leicht  verdaulichen  EiweißstofFen  zeigen,  eine  aus- 
reichende Frist  sind:  unsere  Versuche  zeigen  ja,  da&  auch  neuer 
Fermentzusatz  in  mä&igen  Grenzen  w&hrend  kurzer  Zeiten  nichts 
mehr  am  Resultate  ändert.  Es  sei  hier,  um  Mißverständnissen 
vorzubeugen,  nochmals  daran  erinnert,  da&  Obergro&e  Ferment- 
mengen und  sehr  lange  Zeiten  schließlich  allerdings  zumeist  auch 
diesen  Widerstand  bräiegen. 

Wir  dürfen  also  aus  unseren  Versuchen  den  jSchluB  ziehen, 
daß  die  Existenz  eines  Antitrypsins  allein  nicht  die 
Resistenz  des  genuinen  Serums  gegen  Trypsin  zu 
erklären  vermag. 

Es  mu&  also  in  der  chemischen  Eigenart  des  genuinen 
Senuneiweißes  der  Hauptgrund  fOr  seine  Schwerangreifbarkeit 
liegen. 

Wenn  wir  uns  auf  den  Boden  stellen  dürfen,  daß  die  Fermente 
in  ihrer  spezifischen  Wirkungsart  gewisse  theoretisch  wichtige 
Analogien  mit  den  Toxinen  aufweisen,  so  dürfen  vrir  es  wagen, 
über  die  Ursache  dieser  Erstdieinung  einige  Vermutungen  zu  ftufieiu. 

Wie  für  die  Toxine  nach  den  Annahmen  der  Ehrlichscben 
Seitenkettentheorie  bestinunte  Angriffspunkte  notwendig  sind, 
ohne  die  eine  Wirkung  nicht  eintritt,  so  konnte  man  auch  fOr 
die  spezifische  Wirkung  der  Fermente  ähnlich  beschaffene  Angri^- 
punkte  voraussetzen.  Der  eine  von  uns  hat  an  anderer  Stelle' 
das  Für  und  Wider  einer  solchen  Hypothese  ausführlich  auseii 
andergesetzt  und  gezeigt,  daß  sie  zwar  manche  sehr  große  Schwierig- 
keiten darbietet,  aber  andererseits,  wenn  man  sie  rein  heuristisch 
auf&ßt,  einen  gewissen  Wert  h^en  kann. 

Man  könnte  sich  dementsprechend  vorstellen,  daß  ein  Teil  der 
Eiweißstoffe  des  genuinen  Serums  —  nach  den  oben  gegebenen 
Daten  vielleicht  die  nativen  Globuline  — ,  sehr  arm  an  solchen 
sterisch  bestimmten  Angriffspunkten  fQr  das  Trypsin  ist,  während 
durch  die  leicht  eingreifenden  Manipulationen,  die  ihn  seiner 
Genuinität  berauben,  diese  Angnfbpunkte  in  größerer  Zahl  frei 
werden.  Solche  Eingriffe  sind  die  Koagulation,  die  Andauung 
durch  Pepsinsalzsäure,  das  Umfallen  mit  konzentrierten  Neutral- 
salzen.    Bei  allen  diesen  Vorgängen  vrirken  Elekizolyte  auf  die 

')  Oppenheimer,  Die  Fermente  und  ihre  Wirkungen.  IL  Aufl. 
Leipmg  1908. 
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kolloidale  Eiwei&substAnz  ein;  und  man  darf  wohl  annehmen,  daß 
es  scIkhi  hier  zum  Eintritt  von  Wasser,  zu  Hydratisieningea,  kommt, 
die  Atomgruppieningen,  die  vorher  ineinander  gekettet  waren,  frei 
macht.  Es  ist  die  Annahme  nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  da& 
gerade  im  genuinen  Serumeiwei&  die  spezifischen  Gruppen  an  ein- 
ander gekettet  sind,  suda£  das  Ferment  nicht  eingr^en  kann, 
w&hreud  sie  nach  der  Hydratisienuig  frei  und  bindung^fthig  werden. 

In  ähnlicher  Weise  mOssen  in  langen  Zeiträumen  die  Elektro- 
lyte  der  schwachen  SodalOeungen,  mit  denen  man  die  Verdauimgs- 
gemische  stehen  Iftßt,  verändernd  einwirken,  wie  ja  auch  ohne 
jedes  Ferment  EiweiBkörper  bei  langem  Stehen  mit  Wasser 
schließlich  zerfollen  (Salbowski).  So  wäre  zu  erklären,  daß 
schUeMich  das  Ferment  auch  das  genuine  Eiweiß  völlig  aufspaltet. 
Daß  diese  „spezifische  Bindung"  fOr  die  Wirkung  der  Fer- 
mente und  auch  besonders  des  Trypsins  eine  absolut  ausschlag- 
gebende Kolle  spielt,  hat  Henri*)  neuerdings  energisch  verfochten, 
der  auf  Gnmd  physikalisch-diemischer  Messungen  auch  speziell  bei 
der  Trypsinspaltung**)  zu  dem  Ergebnis  gelangte,  daß  die  Hydro- 
lyse eine  mittelbare  Katalyse  (catalyse  m^ate)  ist,  die  sich 
dm^;h  ffindung  des  Enzymes  an  das  Substrat  und  Zerfall  der  ent- 
standenen lockeren  Verbindung  vollzieht.  Er  nimmt  also  audi  in 
den  verdaulichen  EiweißkOrpem  eine  solche  spezifische  Bindung 
des  Ferments  an  passende  Atomgruppierungen  an. 

Ob  diese  spezifisch  bindenden  Gruppen  in  Zusammenhang 
stehen  mit  den  im  Eiweißmolekül  supponierten  Äminogruppen, 
die  in  den  intakten  Molekaien  fest  gebunden  sind,  sei  es  dtu*ch 
Aldehyd-  oder  Carbonylgruppen  (Loew**"),  Hofmeisterf),  sei 
dahingestellt.  Jedenfalls  sei  im  Hinblick  darauf  die  Tatsache 
erwähnt,  daß  die  Verbindungen  der  EiweißkOrper  mit  Alde- 
hyden, die  also  eventuell  sich  an  die  Amin(^n]ppen  kuppeln,  nach 
Schwarzft)  gegen  die  Trypsinverdauung  absolut  resistent  sind. 

Auch  Schwarz3childttt)i  ^^^  l*'  Hofmeister  fand,  daß 
die  Curtiussche  Base  durch  Trypsin  spaltbar  ist,  nimmt  die  ^ezi- 

*)  Henri,  Luis  gäu^ralei  de  l'action  de  quelqaea  djastsses.  Fsri«  1908. 
")  Henri,  Soo.  BioL  55  (12.  VH.  1903,) 
***)  Loew,  Bine  Hypothese  über  die  Bildung  des  Älbnmiiu.    Pflügen 
Archiv  22,  503  (1B80). 

t)  HofmeiBter,  Über  Bau  und  Oruppienmg  der  Eiweißkörper. 
Asher-Spiro,  Ergebniise  I,  1  (1902). 

ti)  Schwarz,  tJber  Verbindung  der  Biweifikörper  mit  Aldehyden. 
ZeiUchrift  f.  physioL  Chemie  31,  460  (1901). 

+++)  SchwRrziohild,  Über  die  WirknnggweiBe  des  Trypsins,  Diese 
Beitrage  i  16B  (1903). 
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fische  Konfiguration  der  gekuppelten  Aminosäuren  als  ausschlag- 
gebend für  die  Angriffsfähigkeit  des  Trypsins  an. 

Andererseits  findet  sich  nach  E.  Fischer  und  Abder- 
halden*) in  jedem  Eiwei&körper,  der  nicht  zuvor  ander- 
weitig verändert  ist,  eine  noch  ziemlich  komplexe  Gruppe,  ein 
Polypeptid,  das  noch  sämtliche  Aminosäuren  gebunden  enthält, 
und  gegen  Trypsin  absolut  resistent  ist.  Damit  erhält  die 
alte,  fast  gestürzte  Kühnesche  Lehre  vom  J^ntipepton,  das 
gegen  Trypsin  resistent  ist,  eine  neue  exakte  Begründung, 

Daraus  geht  jedenfalls  hervor,  daß  es  Konstellationen  im 
Eiweißmolekill  gibt,  die  zwar  an  sich,  z.  B.  durch  Säuren,  leicht 
hydrolytisch  spaltbar  sind,  aber  dem  Trypsin  keine  Angriffspunkte 
darbieten.  Und  so  darf  man  denn  wohl  ohne  theoretische  Be- 
denken sich  der  Ansicht  zuneigen,  daß  unter  Umständen  auch 
grö&ere  Komplexe  innerhalb  des  EiweifJmolekDics ,  die  noch  die 
Eigenschaft  der  Koagutution  besitzen,  derartiger  Angriffspunkte 
entbehren,  da&  diese  Komplexe  aber  schon  durch  leichte  Eingriffe, 
ja  selbst  durch  die  langsame  Wirkung  der  schwachen  Alkalien 
so  verändert  werden,  da&  nunmehr  die  nötigen  Angrifispunkte 
für  das  Trypsin  frei  werden. 

Derartige  Konfigurationen  sind  auch  schon  fOr  einfachere 
Stoffe  angegeben  worden.  Nach  Bourquelot")  ist  die  Gentianose, 
ein  Trisaccharid,  durch  Emulsin  unangreifbar;  wenn  es  aber  durch 
Invertase  in  Glykose  und  Gentiobiose  gespalten  ist,  wird  letztere 
leicht  von  Emulsin  weiter  gespalten.  Noch  ähnlicher  unseren 
Verhältnissen  ist  die  Resistenz  der  Mannane  gewisser  Palmen 
gegen  die  Wirkung  der  Seminase,  die  zahlreiche  andere  Mannane 
ähnlicher  Natur  aufspaltet.  Bourquelot*")  gelang  es  aber,  durch 
vorsichtiges  Behandeln  mit  kalter  Schwefelsäure  das  Mannan 
ohne  sichtliche  Aufspaltung  so  zu  verändern,  daß  es  nunmehr 
durch  Seminase  glatt  aufgespalten  wurde.  Es  gelang  ihm  dann 
späterf)  in  den  Samen  von  Phytelephas  auch  ein  Enzym 
aufzufinden,  das  direkt  auf  dos  Mannan  der  Palmen  wirkt,  also 
eine  Verwandtschaft  zu  den  bindenden  Gruppen  besitzt,  die  den 

')  G.  Fischer  und  Abilerhelden,  (jber  die  Verdauuug  einiger  Eiweifl- 
körper  durch  Pankreasfermente.    Zeitschrift  f.  phyaiol,  Chemie  89,  81  (1908). 
**)  Bciurquelot ,  Sur  l'hydroljrse  des  Polysaccharides  etc.  Joum.  Pharm. 
Chim.  (fif  16,  578  (1903). 

•••)  Bourquelot   und  Ht'risaey,  De  l'action  Buccesaive  des  acidea  et 
des  fermenta  solublea  sur  Ics  Polysaccharides.    Soc  Biol.  55,  667  (16.  V.  03). 
t)  Bourquelot  und  Ucrissey,  Sur  16  mecauisme  da  1a  taccharific. 
de«  mannanes  etc.    Soc.  BioL  55,  639  (13.  VL  03). 
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gewöhnlichen  Semiuasepräparaten  fehlt.  Das  Enzym  von  Phytele- 
pbas  ersetzt  also  die  Behandlung  mit  Schwefelsäure. 

Fassen  wir  das  Ergebnis  kurz  zusammen: 

Das  genuine  Serum  zeigt  insofern  eine  Resistenz 
gegen  die  Trypsinverdauung,  als  ein  beträchtlicher  Teil 
seiner  Eiweißstoffe  lange  Zeit  hindurch  seine  Koa- 
gulationsfähigkeit behält. 

Die.se  Eigenschaft  geht  durch  vorherige  Koagulation 
verloren,  wird  durch  geringfügige  Einwirkung  von  Pep- 
sinsalzs&ure  erheblich  geschwächt. 

Erhitzen  auf  68°  verändert  nur  die  Form  der  Kurve 
nicht  die  quantitativen  Verhältnisse. 

Die  Wirkung  eines  Antitrypsins  an  sich  ist  nicht 
ausreichend,  um  diese  Resistenz  zu  erklären;  man  muß 
eine  spezifische  Konfiguration  des  genuinen  Serums, 
selbst  annehmen. 

Diese  Konfiguration  beruht  wahrscheinlich  auf  dem 
Mangel  an  Angriffspunkten  für  das  Ferment,  die  zur 
Ausbildung  der  intermediären  Verbindung  zwischen 
Ferment  und  Substrat  nötig  sind. 

Das  Zeitgesetz  von  Schütz-Borissow  läßt  sich  beim 
genuinen  Serum  nicht  mit  Sicherheit  auffinden.  Es  gilt 
annähernd  nur  für  etwas  größere  Ferraentmengen. 

Unserem  hochverehrten  Chef,  Herrn  Prof,  Zuntz,  für  sein 
lebhaftes  Interesse  an  dieser  Arbeit  unseren  ergebensten  Dank 
auszusprechen,  ist  uns  eine  angenehme  Pflicht. 
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Die  Fällnug  von  Kolloiden. 

Von  E.  Spiro. 

Aus  dem  physiologiBCh-chemischeii  Institut  zu  Strasburg. 


Die  Giltigkeit  des  Yerteiluogssatzes  für  die  Äussalzung. 

Die  Fähigkeit  der  Eiwei£kOrper  wie  anderer  Kolloide  bei  einer 
bestimmten  Temperatur  oder  durch  Zusatz  gewisser  Stoffe,  z.  B. 
Alkohole  verschiedener  Art,  in  eine  unlösliche  Modifikation  Qber- 
zDgehen,  zu  „gerinnen",  ist  wohl  das  älteste  Verfahren,  das  zu 
ihrer  Abscheidung  benutzt  wurde;  ein  zweites  Verbhren  zur  Ab- 
scheidung der  Kolloide  ist  die  ÜberfOhrung  in  unlösliche  Ver- 
bindungen durch  chemische  Eingriffe,  indem  man  mit  Hilfe  von 
lonenreaktionen  imlfislicbe  Salze  darstellt.  Diese  Methoden  haben 
wohl  fOr  analytische  Zwecke  eine  besondere  Bedeutung,  kAnnen 
aber  natürlich  nicht  zur  Aiifklfirung  Aber  das  physikalische  Ver- 
halten der  Kolloidlösungen  dienen. 

Vergleichsweise  spät  hat  man  nach  dem  Vorgange  von  Denys, 
Heynsius,  Hoppe-Seyler,  Hammarsten,  Kühne  u.  a.  auch 
die  Abscheidung  durch  ZufQgung  von  Neutralsalzlösungen  benutzt. 
Der  Vorteil  dieses  Verfahrens  li^  darin,  da&  dabei  eine  Koagu- 
lation der  Eiwei&atoffe  vermieden  wird;  weiter  entwickelt  ist  es 
dann  in  der  von  Hofmeister  eingeführten  Methode  der  fraktio- 
nierten Salzf&llung.  Empirisch  ist  dieses  Verfahren  soviel- 
ßUtig  und  mit  so  unzweideutigem  Erfolg  angewandt  (man  denke 
nur  an  die  Fraktionierung  der  Bluteiweißkörper  und  der  Albu- 
mosen),  da£  Zweifel  an  seiner  Brauchbarkeit  für  eine  große  Anzahl 
von  Fällen  nicht  bestehen;  über  das  Wesen  des  Aussalzungs- 
Vorgangs  hegen  jedoch  nur  ganz  wenige  Untersuchungen  vor.*^ 

•)  Sohulie,  Joum.  f.  pr«kt  Chemie  26,  481;  27,  820.  —  Proit, 
Soll,  de  l'Acul.  Roy.  de  Belg.  1887,  81S.  —  Linder  nud  Ficton, 
Jomn.  Chem.  Soc.  67,  «8.  —  Hftrdy,  Zeitschrift  f.  phyuk.  Chemie  33,  386. 
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Wenn  wir  die  bei  der  Äuflsalzung  der  Eiwei&köiper  resp.  der 
Kolloide  bisher  gefundenen  Tatsachen  zusammenstellen,  so  fällt  in 
erster  Linie  auf,  daß  das  Fhänomen  ohne  stOrende  Nebenreaktion 
zumeist  nur  durch  Neutralsalze,  d.  h.  elektrolytisch  dissoziable 
VeH)indungen  hervorgerufeD  werden  kann.  Das  habe  ich  zuerst 
beim  kolloidalen  E^nozyd  (Zuckerlösungen,  HamstoSlösungen 
fallen  nicht),  Pauli  dann  in  um&ssendercr  Weise  bei  den  Eiwei&- 
kOrpem  festgestellt*). 

Dabei  rufen  die  Salzlösungen  keine  chemische  VerSnderung- 
der  Kolloide  hervor,  denn  im  G^ensatz  zur  Wirkung  der  Hitze- 
koagulatioD  bleiben  bei  der  Aussalzung  die  Kolloide  zun&chst  un- 
verändert und  können  durch  YerdOnnung  wieder  in  Lösung  ge- 
bracht werden.  Wie  wichtig  dies  fflr  das  Studium  der  Eiwel&körper 
geworden  ist,  braucht  kaum  hervorgehoben  zu  werden. 

Da  bei  der  Fällung  mit  Alkohol,  Phenol,  Aceton  oder  fihnhchen 
Stoffen  („AlkoholfftUung")  Eiweiß  leicht  in  eine  nicht  mehr  lösUche 
Modifikation  flbergeht,  so  hat  man  die  SalzßlUung  als  etwas  von 
der  Alkoholfäliung  prinzipiell  Yerschiedenes  angesehen  und  ist 
dazu  gelangt,  das  Fillun^vermOgen  der  Salzlösungen  mit  ihrer 
Ionisation,  ihrer  elektrischen  Ladung,  in  Zusammenhang  zu  bringen. 
Man  hat  jedoch  keinen  ausreichenden  Grund,  die  Alkohol- 
fäliung von  der  Salzfällung  in  der  angegebenen  Art  zu 
unterscheiden:  fällt  man  eine  Lösung  von  kristallisiertem  Serum- 
albumin mit  Alkohol  oder  Aceton,  so  ist  der  entstandene  Nieder- 
schlag zunächst  noch  vollkommen  wasserlöslich,  er  geht  nur  ganz 
allmählich  durch  eine  sekundäre  Reaktion  in  eine  unlösliche  Modi- 
fikation über;  die  Geschwindigkeit,  mit  der  diese  sektmdäre  Re- 
aktion eintritt,  ist  für  die  einzelnen  Eiweifistoffe  verschieden,  z.  B. 
fOr  das  kristallisierte  Ovalbumin  größer  als  für  das  kristallisierte 
Serumalbumin ;  fdr  alle  aber  läßt  sich  zeigen,  daß  es  sich  um  eine 
sekundäre  Reaktion  handelt. 

Eine  solche  sekundäre  Nebenreaktion  tritt  aber  auch  bei  der 
SalzfalluDg  sehr  häufig  ein.    Kristallisiertes  Ovalbumin,  das  längere 

—  Spring,  Ball,  de  l'Acad.  Roy.  de  Belg.  1900,  463.  —  Bredig,  Ad- 
organisohe  Fermente  S.  16.  —  WfaitBsy  und  Ober,  Zeiteohrift  f.  physik. 
Chemie   Sft,  630.   —   B&rna,  Americ.  Jonrn.  of  Science  S7,  199.  —  Bod- 

länder,  Nachr.  d.  Kgl.  Gea.  d.  Wim.  Göttingen  1B93,  967.  —  H.  Freund- 
lich, Zeitschrift  f.  phymk.  Chemie  44,  129.  —  R.  Höber,  Physik.  Chemie 
der  Zellen  und  der  Qewebe.  Leipzig  1902.  —  Bothmund,  V.,  Zeitschrift 
f.  physik.  Ohemie  83,  40t. 

*}  Spiro,  Über  phyaikaliache  und  physiologiaohe  Selektion.  Straä- 
bnrg,  Verlag  der  Schtnidtscheu  Univ.-Buchhdlg.  —  Fanli,  W.,  Pflügen 
ArchiT  78,  815.  —  Dieae  Beitrage  8,  1;  S,  326  (zum  TeU  mit  P.  Bona). 
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Zeit  mit  neutraler  oder  schwach  saurer  Anunonsulfatlösung  in  Be- 
rührung war,  wird  zum  Teil  in  Wasser  unlöslich  und  ändert  sich 
auch  sonst  in  seinem  Verhalten,  z.  B,  Verdauungsfermenten  gegen- 
über. Ebenso  geht  koUoiddles  EiRenoxyd  bei  der  Fällung  mit 
Salzen  sehr  schnell  in  das  nicht  mehr  lösliehe  Oxyd  Ober,  schneller 
als  z.  B.  Serumalbumin  bei  der  Fällung  mit  Alkohol  unlöslich  wird. 

Da  die  Löslichkeit  des  FäUungsproduktes,  die  Reversibilit&t  des 
Ffillungsprozesses,  bisher  allein  zur  Unterscheidung  von  Alkohol-  und 
Salzfällung  diente,  so  ist  nach  dem  Gesagten  diese  Trennung  prin- 
zipiell nicht  mehr  zn  rechtfertigen*};  und  wenn  wir  die  beiden  Me- 
thoden nicht  als  wesentlich  verschieden  anzusehen  berechtigt  sind,  so 
dürfen  wir  auch  nicht  für  die  Erklärung  der  Salzfällung  nur  solche 
Momente  heranziehen  (Ionisation,  Dielektrizitätskonstante),  die  für 
die  Alkohol fällung  nicht  in  Betracht  kommen  und  daher  auch  für 
die  Salzfällung  nur  als  begleitende  Momente  aufzufassen  sind. 

Daß  für  die  Wirkung  der  Salze  nicht  einfach  molekulare  Ver- 
hältnisse in  Betracht  kommen,  ergaben  bereits  die  ersten  Versuche, 
ebenso  daß  die  einzelnen  Salze  in  ihrem  Wirkung^^ad  sehr  er- 
heblich differieren,  Bittersalzlösung  stärker  Avirkt  als  Koclisalz- 
lösung,  Ammonsulfat  stärker  als  Bittt;rsalz.  Systematisch  hat  zu- 
erst Hofmeister")  mit  seinen  Schülern  diese  Verhältnisse 
studiert  und  gewisse  Gesetzmäßigkeiten  gefunden,  z.  B.  für  ähnlich 
konstituierte  Salze  eine  Beziehung  zum  Molekulargewicht  fes^estellt 
und  damit  den  Vorgang  als  einen  molekular-physikalischen 
erwiesen.  Hofmeister  konnte  femer  zeigen,  daß  das  Fällui^s- 
vermögen  der  Sake  sich  im  allgemeinen  additiv  aus  dem  Fällungs- 
vermügen  der  beiden  Ionen  zusammensetzt. 

Einen  neuerlichen  sehr  wesentlichen  Fortschritt  in  dieser 
Frage  verdanken  wir  W.  Pauli.  Durch  die  Untersuchung  der 
fällenden  Wirkung  kombinierter  Salzpaare  konnte  er  fustetellen, 
daß  einzelne  Salze  auch  die  Fällung  verhindern  können,  was  ihn 
dazu  führte,  die  Effekte  der  Ionen  eines  Salzes  nicht  als  gleich- 
sinnig, sondern  als  antagonistisch  wirkende  Größen  zu  betrachten; 
da  die  positiven  H-Ioneu  Fällungsmittel  sind,  nimmt  Pauli  an,  daß 
die  Kationen  der  Salze  fällen,  die  Anionen  Fällmig  hindern,  und 
daß  sie  sich  dabei  in  folgende  Reihen  bringen  lassen:  Fällend: 
Mg  <  NH,  <  K  <  Na  <  Li;  Hindernd:  CNS  >  J  >  Br  >  CIO,  > 
NO.  >  Gl  >  CK.  COO  >  Tartr.  >  Citr.  >  PO^  >  SO.  >  Fl. 

*)  Beide  FälluDgsmethodeD  leigen  euch  in  anderen  Punkten  Überein- 
BtiramuDg,  eo  wird  sowohl  die  Alkoholtällonft,  ftls  such  die  Sslzfällung  von 
Eiweißkörpern  durch  Harnaloff  gehemmt  (Spiro,  Pauli). 

♦•)  Archiv  f.  experim.  Path.  u.  Pharm.  2»,  1;  27,  295;  28,  BIO. 
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Eine  ganz  ähnliche  Reibenfolge  und  dieselbe  spezielle  Differenz 
zwischen  den  beiden  lonenarten  hatte  schon  vorher  Posternak*) 
festgestellt  An  dem  Eiweiß  des  Samens  von  Picea  excelsa  konnte 
er  feststellen,  daß  dessen  schwach  alkalische  Losungen  leichter 
durch  Chloride  als  durch  Bromide,  als  durch  Nitrate,  als  durch 
Jodide  gefällt  werden,  während  fOr  die  Kationen  die  Keihe  lautet 
NH.  >K  >Na;  umgekehrt  war  in  der  sauren  Lösung  J  >  NO, 
>  Br  >  Cl  und  Na  >  K  >  NH..  Wie  man  sieht,  findet  in  der 
alkaliRchen  Lösung  eine  Umkehrung  der  Paulischen  Reihenfolge 
der  Kationen,  in  der  sauren  eine  solche  der  Änionen  statt. 

Ebenso  wie  die  Salze  sieb  in  ihrem  FSllungs vermögen  unter- 
scheiden, tun  dies  auch  die  verschiedenen  Eiwei&stoffe  in  ihrer 
Fällbarkeit:  die  Fällnngsgrenzen  sind  verschieden  für  die  ein- 
zelnen Stoffe.  Gesetzmäßigkeiten  haben  sieb  bierfar  noch  keine 
ergeben,  da  wir  ja  über  die  wichtigsten  physikalischen  Eigenschaften 
der  Eiwei&stoffe  noch  nicht  unterrichtet  sind;  hervorgehoben  mag 
nur  das  eine  werden,  da&  diejenigen  Stoffe,  welche  zu  ihrer  Lösung 
der  Anwesenheit  von  Salzen  bedürfen  (G-lobuline,  Heteroalbumose), 
auch  am  leichtesten  durch  Salze  ausgefällt  werden. 

Ein  weiterer  wichtiger  Punkt  ist  endbch,  daß  die  Fällungs- 
grenzen für  einen  und  denselben  Eiweißkörper  nicht  unerheblich 
von  der  Konzentration  der  Lösung  abhängen.  Darauf  hat  Hof- 
meister schon  in  seinen  ersten  Mitteilungen  hingewiesen;  es  ist 
dieser  Punkt  nicht  nur  von  hervorragend  praktischer  Bedeutung, 
sondern  er  zeigt  uns  auch,  da&  hier  nicht  einfache  chemische 
resp.  stAchiometrische  Terhältnisse  vorliegen.  Konzentrierte 
Lösungen  beginnen  früher  auszufallen  als  verdünnte; 
doch  läßt  sich  bei  allen  Eiweißkörpern  ziemlich  bald  ein  Punkt 
erreichen,  von  dem  an  eine  mehr  oder  weniger  große  Verdünnung 
auf  die  untere  FäUungsgrenze  ohne  merklichen  Einfluß  ist 

Wie  ist  nun  die  Aussalzung  zu  erklären?  Man  spricht  zu- 
nächst meist  von  „Entziehung  des  Lösungsmittels"  oder  von 
„Löslichkeitsvermindemng".  Da&  eine  solche  Löslichkeitsvermin- 
derung  eines  Stoffes  durch  Gegenwart  eines  zweiten  hervorgerufen 
werden  kann,  ist  nicht  nur  eine  Ei-fahrungstatsache,  sondern  ist 
eine  einfache  Folgerung,  wenn  wir  den  osmotischen  Druck  mit  dem 
Dampfdruck  nach  van't  Hoff  in  Analogie  setzen.   Nernst**)  kam 

so    zu    der    Formel    — tt —  =  -^rz-,  wo  1  die  Löslichkeit  eines  Kör- 

1'  N 

pers  N  in  A,  1'  die  nach  Zufügimg  eines  anderen   Körpers,  und 

*)  Aanal.  de  l'Institut  Pastear  15,  85. 
•")  Zeitschrift  f.  physik.  Chemie  4,  150;  6,  16, 
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D  reqi-  N  die  Zahl  der  Molekel  des  gel&stai  Stoffes  bzw.  des 
Lümogiinittels  ist;  maa  kann  also  unter  bestimmlen  Terldlt' 
irinnrn  anf  diesem  Wege  aadi  zu  einer  Molekulargewiditsbe- 
stinunimg  ^Itng&L  So  einbch  liegen  die  Vertdltniase  aber  nicht 
immer.  Faaaen  wir  als  Beispiel  der  LOslicfakeitsrenniiKlemDg 
die  Anafjülnng  der  Satze  aus  wisemger  Lösung  mit  Alkohol  ins 
Auge:  Bei  steigenden  Mengen  Alkohol  finden  sich  in  100  TeDm 
der  liOeung 

0  Froz.    10  Proz.    30  Proz.    80  Pnn.  Alkobcd 

NaCl       26,4  22,2  18,4  14,9 

Na^O,        25,6  14,35  5,6  — 

40  Proz.    50  Proz.    60  Proz.    80  Proz.  Alkohol 

^'aa       11,7  8.9  5,6  1,2 

Na,SO.  1,3  —  —  — 

Man  erkennt  keine  Beziehung  der  Löslichkeitsvennindenmg 
zum  Weiogeieteusatz,  und  wenn  man  annehmen  wollte,  der  Alkoh<d 
eutzi^e  dem  Salz  Wasser  als  LAsungsmittel,  so  kommt  mau  zu 
f<4gendeo  Zahloi:  Es  sind  an  HiO  entzogen  bei  einem  Gehalt  von 
10  Proz.  30  Proz.  30  Proz.  40  Proz.  Alkohol 
aus  NaCl  Losung       5,9  10,31  13,56  15.68      Teüe 

aus  >'a(60.-LOsung  33,06  68,12  —  54,92      Teile 

50  Proz.    eo  Proz.    80  Proz.    Alkohol 
auK  NaCl-LOsung        16^  18,79  16,38  Teile 

auü  N»»S0j-Lö6ung      —  —  —     Teile. 

Ich  habe  diese  Bert^clmung  nur  fOr  diese  beiden  Salze  angestellt, 
weil  sie  schon  zur  Genflge  zeigt,  da&  die  AusKllung  nicht  nur  auf 
einer  der  Alkoholmenge  proportionalen  Entziehung  des  Lßsungs- 
oiittela  beruhen  kaon.  Femer  zeigt  ein  Vergleich  der  beiden  Reihen, 
wie  auEierordentlich  verschieden  in  beiden  F&llen  die  LOsUchkeits- 
verminderung  ist,  wie  sehr  die  Form  der  Kurve  von  der  Art  des 
angewandten  Salzes  abh&i^  Andere  Salzlösungen  werden 
durch  Alkohol  in  zwei  Schichten  getrennt,  von  denen  die  eine  eine 
konzentrierte  Salzlösung  mit  wenig  Alkohol,  die  andere  konzentrierter 
Alkohol  mit  wenig  Salz  ist  Bekannt  Ist  ja,  dafimanK,CO(imdCaCl, 
dementeprediend  zur  Reinigung  der  Alkohole  anwendet  Wenn  man 
sich  von  dem  Vorgang  ein  Bild  machen  will,  so  muß  man  alle 
drei  vorhandenen  Stoffe  betrachten.  —  Dazu  fahrt  uns  auch 
folgende  Cberlegung:  Brauche  ich  zur  Losung  von  a  g  Eiweifi 
b  g  Wasser,  sind  aber  in  einem  bestimmten  Volumen  Ammonsulfot- 

li'fsung  C  nur         Wasser  noch  so  vorhanden,  da£  sie  zur  Lösung  des 

Kiweiü  dienen  kdinnten,  so  mü&ten  sich  doch  die  a  g  Eiweiß  in 
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X .  C  Lesung  lösen,  z.  B.  ein  zwischen  60  und  60  Vol.-Proz.  Ämmon- 
sulfatlösung  ausfallender  Eiweißkörper  sich  auch  in  einer  etwas 
größeren  Quantität  60  Vol.-Proz.  ÄmmonsulfatlOsung  auflösen 
lassen,  usf.  Gerade  für  die  Äussalzung  der  Eiwei&körper  hat  sich 
aber  ergeben,  daß  die  absoluten  Mengen  der  Lösungsmittel  inner- 
halb gewisser  Grenzen  einflußlos  sind. 

Ein  ganz  ähnliches  Verhalten  finden  wir  nun  bei  der  gleich- 
zeitigen  Wirkung  zweier  miteinander  nicht  mischbarer  Lösungs- 
mittel: Wenn  wir  Bernstein säurelösung  mit  Äther  schütteln,  so 
geht  in  den  letzteren  sechsmal  soviel  von  der  Säure  Über,  gleichgiltig 
wie  immer  wir  das  Verhältnis  von  Äther  und  Wasser  variieren, 
wie  die  folgende  Tabelle  Bertbelots")  zeigt. 


Gehalt- in 
i'asser     |       Äther      |  Teüungskoeffizient 


43.8 


7.4  6,0 

7,»  6.0 


Nernst  hat  dem  Verteilungssatz  folgende  Fassung  gegeben: 
„Verteilt  sich  ein  gelöster  Stoff  zwischen  zwei  einander  nur 
wenig  lösenden  Flüssigkeiten,  so  ist  im  Gleichgewichtszustand  bei 
gegebener  Temperatur  das  Konzentrationsverhältnis  des  gelösten 
Stoffes  ein  von  der  Menge  des  letzteren  unabhängiges,  mit 
anderen  Worten:  der  gelöste  Stoff  besitzt  einen  konstanten 
Teilungskoeflizienten,  wenn  ihm  in  beiden  Lösungsmitteln  gleiche 
Molekulargroße  zukommt." 

Nach  den  Versuchen  Berthelots  ist  der  Verteilungs- 
koelfizient  von  der  Temperatur  und  der  Verdünnung  abhängig, 
bei  Bernsteinsäure  z.  B.  wird  er  mit  abnehmender  Temperatur 
und  steigender  Verdünnung  kleiner. 

Daß  es  sieb  bei  der  Eiweißfällung  um  die  Bildung  zweier 
zunächst  flüssiger  Schichten  handelt,  davon  kann  man  sich  an 
geeignetem  Material  leicht  überzeugen,  der  entstandene  Nieder- 
schlag besteht  aus  feinen  Tröpfchen  (Globuliten),  die  je  nach  der 
Art  des  Eüweißkörpers,  des  umgehenden  Mediums,  der  äußeren 
Bedingungen  mehr  oder  weniger  schnell  in  festen  Zustand  über- 
gehen. Dies  läßt  sich  nicht  nur  am  Leim,  sondern  auch  an 
anderen  Eiweißkörpern,  speziell  den  Älbumosen,  ganz  besonders 
schön  am  Leimpepton  zeigen. 


•)  Berthelot  und  Jungfleisoh.    (4)26,396.     187a. 
leitr,  t.  ehem.  Physiologie.    IV. 
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Um  Dun  die  Geltung  des  Verteilungssatzes  för  die  Proteid- 
aussalzung  zu  prüfen,  habe  ich  die  Zusammensetzung  der  beiden 
8chichten  untersucht. 

Nach  mannigfachen  Vorvereuphen  liabe  ich  als  Eiw^iökörpcr  reinstes 
(nach  Hamm  arstens  Vorschrift  von  mir  dargestelltes)  Kasein.  alsFäUungs- 
mittel  Natrlumsultat  (oberhalb  33°)  benutzt.  Das  Kasein  wurde  mit  wenigen 
Tropfen  Soda  in  Lösung  gebracht,  der  Gehalt  der  Lösung  entsprach  fl.72  Ge- 
wichtsprozent Kaeein.  Die  durch  40  proz.  Sättigung  hervorgerufene  Fällung 
wurde  «bzentrjfugiert,  schnell  über  FlIeBpapier  getrocknet  und  analysiert. 
Das  vorhandene  Natriumsulfat  wurde  als  Baryumsulfat  zur  Wägung  ge- 
bracht, das  Wasser  durch  Trocknen  bei  105 '  bis  zur  üewichtskonstanz 
bestimmt,  das  Kasein  aus  der  Differenz  bereclinet ;  in  einzelnen  Fällen  wurde 
der  Eiweißgehalt  durch  lyeld ah !■  Bestimmungen  kontrolliert;  hei  der  ge- 
fundenen hinreichenden  Übereinstimmung  wurde  in  allen  Fällen  der  aus 
der  Difterenz  der  Gewichtsanalysen  berechnete  Wert  angeführt.  Jede  Be- 
stimmung wurde  doppelt  ausgeführt  und  das  Mittel  aus  zwei  gut  über- 
einstimmenden Analysen  angegeben.  Da  dem  Verfahren  naturKemäS  eine 
Reihe  von  Fehlern  anhaftet,  wurden  mehrere  Reihen  von  Doppel  versuchen 
auge3t«llt. 

^ Tabelle  I. 

Es  ergab  sich 


Herstellung 

H,0 
f^oz. 

Natriumsulfat 
Proz. 

Kasein 
Proz. 

VJS  Proz.  Kasein 
+  40  Proz.  Na,  SO^ 

Wassersehicht 
Kaseinschicht 

77,40 
68,11 

21,4a 
18.22 

1,16 

23,67 

,. 

Wassersehicht 
Kaseinschicht 

77,ai 

61,17 

lfl,21 
ll,ri5 

3,58 
27,98 

..           .. 

Wassersehicht 

Kaseinschicht 

77,86 
03,19 

«1,66 
13,31 

0.48 
23,50 

,.           ., 

Wasserschicht 
Kaseinschicht 

77,68 
60,87 

18.04 
10.ä4 

4.38 

28,89 

Als  Mittel  ergibt  sieb  aus  diesen  Yersuchen: 
Tabelle  II. 


Natriumsiulfal  ['na.      Kasein  Pi-oz. 


77,54 
62,08 


25,84 


Die  Versuche  zeigen,  da&  bei  der  typischen  Salzfältung 
eines  Eiweißkörpers  sich  zwei  Schicliten  bilden,  die 
beide  aber  alle  drei  in  Betracht  kommenden  Stoffe 
(Wasser,  Salz,  Eiweiß),  in  verschiedener  Ko.zentration 
enthalten.     Die  obere  Schicht  entliält  viel  Wasser,   viel   Salz 
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und  wenig  Eiweiß,  die  untere  weniger  Wasser,  weniger  Salz 
und  viel  Eiweiß:  ähnlich  wie  wir  bei  der  AusStherung  einer 
ätherlOsl leben  Säure  aus  ihrer  wässerigen  Lösung  zwei  Schichten 
sich  bilden  sehen,  von  deneu  die  obere  viel  Äther,  viel  Säure, 
wenig  Wasser,  die  untere  wenig  Äther,  wenig  Säure,  viel  Wasser 
enthält. 

Wir  sehen  femer,  daß  die  in  der  Kaseinschicht  enthaltene 
Salzlösung  nicht  einfach  dem  Niederschlag  adhäriert,  da  der 
Gehalt  an  Salz  in  der  Kaseinschicht  kleiner  ist  als  in  der 
wässerigen  Schicht.  Es  erinnert  dies  an  die  Befunde  H  of- 
meisters,  der  bei  der  Quellung  von  Leimplatten  in  Salzlösungen 
die  Konzentration  an  Salz  in  den  Leimplatten  immer  etwas 
niedriger  fand  als  in  der  Außenflflssigkeit. 

Da  die  S^konzentration  in  der  Easeinschicht  sehr  erheblich 
niedriger  ist  als  in  der  AußenflQssigkeit,  so  kann  endlich  die 
A>JSf&UuDg  nicht  auf  der  Bildung  einer  Eiweißsalz- 
verbindung beruhen. 

Einige  Versuche  habe  ich  weiter  in  der  Art  angestellt,  daß 
ich  Kasein  mit  Salz  bis  zu  40  Proz.  sättigte  und  die  Mischung 
dann  auf  dem  Wasserbad  erhitzte,  dabei  schmolz  die  Kasein- 
schiebt,  wurde  bei  niederer  Temperatm:  wieder  fest,  ohne  daß 
aber  das  Kasein  seine  LOslichkeit  in  Wasser  eingebüßt  hätte. 
Das  Resultat  von  zwei  Versuchsreiben  gibt  folgende  Tabelle: 
Tabelle  IH. 


Wasser  Proz.    1  NatriumsuUat  Proz. 

Kasein  Proz. 

Wasserschicht 

Kaseinschicht 

Im  Mittel 

76,80 
44,08 

76,53    j     21,87            21,12 
46,89    1        6,63               9,06 

Tabelle  IV. 

1,33         2,35 
47,81       45,05 

Wasser 

Proz.  ,  Natrium  Sulfat  Pi-oz. 

Kasein  Proz. 

Wasserschicht  !  76,66  ■  21,60  1,81 

Kaseinschicht  [  44,97  |  8,84  [  46,18 

Auch  hier  sehen  wir  wiederum;  Verteilung  aller  drei  Stoffe 
in  beiden  Schichten,  Konzentration  an  Salz  in  der  Kaseinschicht 
bedeutend  geringer  als  in  der  Wasserschicht  (8,84  g  gegen  21,50  g 
in  100  g). 

Untereinander  unterscheiden  sich  die  beiden  Reihen  dadurch, 
daß  die  geschmolzene  und  wieder  erstarrte  Kaseinschicht  (Tab.  IV) 
bedeutend  eiweißreicher  ist  als  die  bei  35"  C.  hergestellte  ent- 
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sprechende  Schicht  der  Tabelle  II.  Betrachtet  man  die  untere 
Schicht  als  (feste)  LOsung,  so  kann  man  sagen,  die  Löslichkeit 
des  Kaseins  hat  zugenommen,  ähnlich  wie  nach  Alexejeff  die 
Löshchkeit  der  unter  Wasser  geschmolzenen  Salizylsäure  größer 
ist  als  die  der  kristallisierten. 

Dabei  haben  Wasser-  und  Salzgebalt  ziemlich  in  gleicher 
Weise  in  der  Easeinscbicht  abgenommen,  das  Terbältnis  von 
Wasser  zu  Salz  ist  in  Tabelle  II  =  5,139:1,  in  Tabelle  IV  -= 
5,084 : 1.  Diese  Übereinstimmung,  die  wohl  nur  zufällig  einen  so 
hoben  Grad  erreicht  hat,  ist  als  ein  neuerlicher  Beweis  für  die 
Konstanz  der  FäUung^prenzen  anzusehen.  Jedenfalls  ist  bei 
den  verschiedenen  Temperaturen  das  TerhältnisWasser 
zu  Salz  in  der  ausgefällten  Schicht  gleich,  das  Ver- 
hältnis Eiweiß  zu  Salz  aber  nicht;  das,  was  ausfällt, 
kannalsö  nicht  eineVerbindungvon  Ei  wcißund  Salz  sein. 

Ähnlich  wie  beim  Kasein  läßt  sich  der  Vorgang  des  Schmelzens 
auch  bei  der  Gelatine  verwenden,  imd  ich  habe  daher  mit  dieser 
einige  Versuche  angestellt,  um  die  Zusammensetzung  beider 
Schichten  bei  verschiedenen  Sättigimgsgraden  vergleichen  zu 
können. 

Die  nach  dfn  Angaben  der  Kolumne  I  (Tabelle  V)  hiTgcsl eilten 
Misi'bungen  wurilpn  einiKe  Zeit  im  Wasserbadp  gehalten  bei  einer 
Temperatur,  bei  der  die  Gelatinescliicht  fltiäsig  war.  Dann  wurden  die 
(iUser  noch  24  Stunden  im  Brutschrank  gehalten  und  Jede  der  Schichten 
analysiert.    (Siehe  nebenstehende  Tabelle  V.l 

Wieder  sieht  man,  daß  die  Konzentration  an  Salz  in  der 
Leimschicht  bedeutend  geringer  ist,  als  dem  Gehalt  an  Wasser 
entspricht  (Spalte  V),  und  zwar  wird  mit  steigender  Salzsftttigung 
der  relative  Salzgehalt  der  Leimschicht,  verglichen  mit  dem  der 
zugehörigen  Wasserschiebt  (Spalte  VI),  geringer,  umgekehrt  ver- 
hält sich  der  Leimgehalt  der  beiden  Schichten,  wie  aus  den 
Spalten  VII  und  VIll  hervorgeht. 

Eine  besondere  Besprechung  verdient  noch  der  Salzgehalt 
(Spalte  II).  Um  auch  bei  den  niedrigeren  Sättigungsgraden  eine 
gute  Entmischung  zu  erzielen,  habe  ich  in  deu  drei  Reihen  nicht 
ein  gleiches  Volumen  hergestellt,  sondern  entsprechend  der  Ab- 
nahme der  Salzkouzeutration  die  Leimkonzentratlon  erhöht,  d.  li. 
die  25proz.  und  33'/iproz.  Sättigung  in  konzentrierteren  Leim- 
lösungen  hervorgerufen.  Da  aber  der  Wassergehalt  der  Leim- 
lOsung  (18  ccm  enthielten  10  ccm  H,ü)  und  der  Salzlösung  (100  com 
enthielten  77  ccm  Wasserj  bekannt  ist,  läßt  sich  der  Einfluß  der 
Konzentrationsänderung  ungefähr  berechnen.  Da  bei  14,62  ccm 
Wasser  die  Leimschicht  61,4  Proz.  Wasser  enthielt,  mQtite  sie  bei 
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16,93  resp.  19,24  ccm  Wasser:  74,&8  resp.  84,75  Proz.  Wasser  ent- 
halten, während  nur  51,4  resp.  53,47  Froz.  gefunden  wurden,  d.  h. 
mit  steigender  Salzkonzentration  wird  die  Leimschiebt 
-wasserftrmer,  während  umgekehrt,  wie  Spalte  VIII  zeigt,  die 
Wasserschicht  leimftrmer  wird.  Wir  sehen  also,  wie  die  Ver- 
teilung der  drei  Stoffe  mit  der  Variation  der  Eonzentrstion  sich 
ändert  und  eine  wie  geeignete  und  wirkungsvolle,  daher 
auch  zur  Trennung  brauchbare  Prozedur  die  Salz- 
ffillung  ist. 

In  dieser  quantitatives  Wirksamkeit  unterscheidet  sich 
scheinbar  die  Aussalzung  von  der  Ausfttherung:  bei  der  letzteren, 
im  Laboratonum  so  häufig  ausgeübten  Prozedur  ist  es  eine  immer 
wieder  beobachtete  Erscheinung,  daß  die  Aus&therung  niemals 
vollständig,  niemals  eine  quantitative  Trennung  ist,  auch  wenn 
die  Unterschiede  der  Löslichkeit  in  den  beiden  Lösungsmitteln 
sehr  groß  sind;  fQr  die  Aussalzung  nehmen  wü-  aber,  und,  wie 
Spalte  VIII  der  Tabelle  V  zeigt,  mit  Recht  an,  daß  sie  für 
praktische  Zwecke  nahezu  quantitativ  sein  kann.  —  Das  macht 
eine  nähere  Betrachtung  des  Verteilungssatzes  nOtig. 

Bei  der  AusschOttelung  von  Bemsteinsäure  aus  wässeriger 
Lösung  mit  Äther  haben  wir  zwei  unvollständige  Lösungen  vor 
uns,  da  sich  natürlich  ein  Gemenge  der  drei  Substanzen  herstellen 
lä&t,  das  eine  vollständige  Lösung  darstellt.  Wir  dürfen  nun  schon 
bei  der  unvollständigen  Lösung  nur  eines  Stoffes  in  einem 
Losungsmittel  nicht  blo&  Lösimg  und  ungelöst  gebliebenen  Stoff 
unterscheiden,  sondern  müssen  berücksichtigen,  daß  auch  der  un* 
gelöst  gebliebene  Stoff  etwas  von  dem  Lösungsmittel  auflösen  kann. 
Schütteln  wir  Phenol  mit  Wasser,  so  erhalten  wir  zwei  Schichten, 
wenn  wir  mehr  als  7  g  Phenol  pro  100  ccm  Wasser  nehmen, 
nämhch  eine  obere,  wässerige  PhenoUOsung,  und  eine  untere,  die 
entgegen  der  allgemeinen  Ausdrucks  weise  nicht  nur  ungelöst  ge- 
bliebenes Phenol,  sondern  eine  Lösung  von  Wasser  in  Phenol  i.st. 
Wasser  löst  sich  in  Phenol  so  erhebUch,  daß  Alexejeff  die  Kurven 
dafür  geben  konnte.  Dbenso  eingeben  sich  bei  der  Ausätberung 
der  Bemsteinsäure  aus  wässeriger  Lösung  zwei  Schichten,  von 
denen  die  obere  eine  Lösung  von  Bei-nstemsäure  und  Wasser  in 
Äther,  die  untere  eine  von  Äther  tmd  Bernsteinsäure  in  Wasser 
darstellt 

Am  genauesten  sind  diese  Verhältnisse  von  K  Duclaux*> 
untersucht  worden,  der  Amylalkohol  und  Wasser  durch  Zusatz  et>en 


•)  Ann.  chiin.-phy».  (5)  7,  287  (1876). 
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hinreichender  MengeD  von  Äthylalkohol  oder  Essigsflure  in  Lösung 
brachte  und  dann  durch  Tempersturherabftetzung  (sogenannt« 
kritische  Temperatur)  %vieder  eine  Entmischung  hervorrief.  £s 
ergab  sich  (mit  Hilfe  einer  ingeniOscu  Anordnung  der  Analyse),  da& 
das  IjÖsuDg»mitteI  (Äthylalkohol  oder  Essigsäure)  sich  in  beiden 
Schichten  in  gleicher  Menge  vorfand,  und  daß  auch  das  Verhältnis 
zwischen  Amylalkohol  und  Wasser  bei  allen  Gemengen  nahezu 
das  gleiche  war. 

Verwickelter  liegen  die  Verhältnisse,  wenn  der  eine  Stoff  gegen 
den  andern  erheblich  Überwiegt:  Setzen  wir  z.  B.  zu  einer  LOsung 
von  Chlorofonn  in  Alkohol  soviel  Wasser,  als  steh  eben  löst,  so  er- 
halten wir  eine  Mischung,  die,  gleichgiltig,  ob  wir  nun  Wasser  oder 
Chloroform  zusetzen,  die  Abscheidung  einer  Schicht  zeigt,  die  reicher 
an  Wasser  ist  und  als  spezifisch  leichter  sich  oben  abscheidet. 
Das  Verhältnis  ist  auch  umkehrbar,  denn  wenn  wir  eine  Lösung 
anwenden,  die  aus  viel  Wasser  und  wenig  Chloroform  besteht,  so 
Avird,  gleichgiltig,  ob  wir  Chloroform  oder  Wasser  zufügen,  eine 
spezifisch  schwerere,  d.  h.  chIorof(H'mreiche ,  Flüssigkeit  zur  Ab- 
scheidung kommen. 

Übertragen  wir  diese  Erfahrungen  auf  die  Aussalzung  der 
Kolloide,  so  müssen  wir  bedenken,  da&  die  von  uns  angewandten 
gesättigten  Salzlösungen  immer  sehr  viel  mehr  Moleküle  enthalten 
als  die  Kolloidlösungen,  daher  schon  aus  diesem  Grunde  das 
Wasser  zum  größeren  Teil  bei  dem  Salz  zurückbleibt,  d.  h.  die 
Eiwei^chicbt  ist  kleiner  und  wasserärmer. 

Dazu  kommt  aber  noch  ein  anderer  Punkt:  mischen  wir  zwei 
Elüssigkeiten  miteinander,  die  sich  teilweise  lösen,  so  ist  der 
Dampfdruck  ihres  Gemenges  kleiner  als  die  Summe  der  Dampf- 
drücke ihrer  Bestandteile  bei  derselben  Temperatur;  setzen  wir 
mit  van't  Hoff-Ncrust  statt  Dampfdiiick:  „Lösungsdruck",  so 
wird  uns  eine  Änderung  der  LOsliclikeit  in  einem  gemeinsamen 
Lösungsmittel  eines  Gemenges  verständlich. 

Können  wir  uns  nun  vorstellen,  dah  die  Löslichkeit  nur  des 
einen  Körpers  herabgodrückt  wird?  Sind  solche  Verhältnisse  bei 
der  Verteilung  eines  Stoffes  zwischen  zwei  Lösungsmitteln  bekannt? 

Ich  möchte  hierfür  zwei  Fälle  anführen:  1.  Benzol  und  Wasser 
lösen  einander  sehr  wenig,  beide  aber  lösen  sich  in  Essigsäure. 
Setzt  man  nun  zu  100  ccm  Benzol  50  ccm  Essigsäure  und  nur 
1,6  ccm  Wasser,  so  erhält  man  (nach  Duclaux)  eine  obere 
Schicht,  die  42mal  so  groß  ist  als  die  untere,  während  der  Ge- 
halt der  oberen  Schicht  an  Essigsäure  nur  31,2  gegen  68,6  der 
unteren  ist. 
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Dem  reiht  sich  ein  Versuch  von  Hantzsch*)  an.  Die  Loslich- 
keit  des  Dimethylaminchlorhydrats  in  100  Chloroform  (c,)  ist  26,9,  in 
100  Wasser  (Ci)  208,  das  Verhältnis  c, :  c,  also  gleich  7,75;  bei  der 
Ausschüttelung  aber  einer  wässerigen  Lösung  des  Salzes  mit 
Chloroform  geht  es  nicht  in  dieses  hinein,  das  Verhältnis  CiiCi 
wird  also  gleich  i».  Setzen  wir  also  zu  einer  Chloroformlosung 
des  Salzes  Wasser  hinzu,  so  wird  reines  Chloroform  ahgeschiedfln. 

Es  ist  danach  verständlich,  da&  es  Proteide  gibt,  die  durch  Aus- 
salzen ganz  abgeschieden  werden.  Aber  es  ist  andererseits  danach  zu 
erwarten,  daß  dieses  Verhalten  nicht  notwendig  für  alle  Proteide 
gilt.  In  der  Tat  lä&t  sich  bei  den  Albumosen  beobachten,  daß  die 
einzelnen  Fraktionen  bei  der  zu  ihrer  Fällung  nötigen  Konzeu- 
tration  etwas,  wenn  auch  nur  wenig,  lOslich  sind,  was  die 
Schwierigkeiten  der  Trennung  derselben  merklich  erhöht. 

FDr  die  Verteilung  ist  also  nicht  allein  die  LOslicbkeit  maß- 
gebend, sondern  noch  ein  anderer  Faktor,  den  wir  als  LOsungsintensität 
bezeichnen  können.  Wie  bei  den  Elektrolyten  nicht  in  derGrOße 
der  Ladung  sich  der  Grad  der  Positivität  oder  Negativität  zeigt, 
sondern  in  der  Festigkeit,  mit  der  diese  Ladung  gebunden  wird, 
wie  zur  Spaltung  von  KF  ein  viel  größerer  elektrischer  Zug  not- 
wendig ist  als  zu  der  von  Ag  J,  obgleich  beidö'  die  gleiche  Menge 
Ladung  (Elektronen)  enthalten,  so  ist  auch  die  Intensität,  mit  der 
sich  der  gelöste  Stoff  im  Lösungsmittel  verteilt,  nicht  der  Löslich- 
keit gleich  zu  setzen.  Die  Litensität,  mit  der  Wasser  und  Salz 
sich  bindet,  wird  großer  sein  als  die,  mit  der  Wasser  und  Eiweiß 
sich  bindet,  und  ebenso  wird  die  Löslichkeit  von  Salz  in  Eiweiß 
je  nach  der  Art  des  Eiweißes  und  des  Salzes  variieren. 

Es  ergibt  sich  daraus  also,  daß  der  LOsungsdruck  nicht  nur  durch 
einen  quantitativen  Faktor  ausgedrückt  wird,  wonach  er  stets  einfach 
der  Zahl  der  Moleküle  und  Ionen  {dem  osmotischen  Druck)  ent 
spräche,  sondern  auch  noch  von  einem  qualitativen,  spezifischen 
Faktor  abhängt,  der  LOsungsintensität.  Die  verschiedenen  Salze 
werden  daher  ein  verschiedenes  FällungsvermOgen  haben,  wie  dies 
Hofmeister  und  Pauli  ja  schon  festgestellt  haben**).  Die  Dif- 
ferenzen zwischen  den  verschiedenen  Salzen  bezüglich  ihrer  wässe- 
rigen Lösungen  sind  qualitativer  und  quantitativer  Natur.  Daß  die 
gut  aussalzenden  Stoffe  (Nai  SO, ,  Mg  SO«)  besser  und  größer  kristalli- 
sieren als  die  anderen  {NH,  Cl,  KNOi)  und  auch  hervorragend  ge- 


")  Verbandlungen  der  Gesellschaft  deutscher  NaturforBcher  und  Arzte. 
73  (Hamburft),  II.  1.  160. 

**)  Auf  die  Fällung  heniincnde  Wirkung  der  Aniouen    gebe  ich  nicht 
besonder«  ein,  da  ea  eich  ja  nur  um  ein  anderes  Vorzeichen  handelt 
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eignet  sind,  flbersStUgte  Losungen  zu  bilden,  d.  h.  in  Verbindung  mit 
dem  L&suugsmittel  zu  verbleiben  (Ostwalds  Lehrbuch  I.  1039),  ist 
ein  der  quantitativen  Messung  nicht  zugfinglicber  Unterschied*). 

Hierzu  eignet  sich  besser  die  Löslichkeitszunahme  der  Salz- 
lösungen mit  steigender  Temperatur.  NordenskjOld  bat  gezeigt, 
daß  die  Zunahme  stets  der  schon  vorhandenen  Salzmenge  umgekehrt 
proportional  ist,  d.  h.  je  mehr  gelOst  ist,  um  so  weniger  lOst  sich 
noch,  das  Gelöste  setzt  weiterer  Losung  um  so  stärkeren  Wider- 
stand entgegen.  Die  von  NordenskjOld"*)  gefundenen  Zahlen 
entsprechen  der  Gleichung: 

Na  Cl :  log  S  =  -  0,5272  f  0,5483  ^  +  0,1732  (^* 
KCl:  „  ^  —  0,5345  +  0,379  m  +  0,0900 (^)' 
NaCl :     „      =  —  0,4484  +  0,0105  ^  +  0,0319  (j^^,)* 

Der  Faktor  fttr  t  und  t'  ist  also  bei  NH*>K>Na,  d.  b.  der  Wider- 
stand, den  die  vorhandene  Salzmenge  der  Losung  neuer  Mengen  ent- 
gegensetzt, ist  bei  Na>K>NH.,  ersteres  also  ein  besseres  Fällungs- 
mittel  als  K,  dieses  als  NH..  Schon  eine  Salzlösung  verhält  sich 
also  gegen  das  Salz  selbst  nicht  wie  ein  ideales  Gas. 

Betrachtet  man  die  Reihenfolge  der  Salze,  wie  sie  Hof- 
meister und  Pauli  festgestellt  haben,  so  ei'kennt  man  zwei  Ge- 
setzmäBigkeiten.  Zunächst  dafi  mit  der  Zunahme  der  Valenz  der 
Ionen  das  AussalzungsvermOgen  zunimmt.  Das  hat  Schulze  schon 
vor  Jahren  festgestellt,  während  umgekehrt  die  hemmende  Wirkung 
der  mehrwertigen  Änionen  (nur  das  Fluor  macht  eine  Ausnahme) 
kleiner  ist.  Bei  der  Esterspaltung***)  durch  Säuren  wirken  von 
zugefügten  homoli^en  Neutralsalzen  die  mit  Br>NOi>Cl>SOi,  bei 
der  durch  Alkalien  wü-ken  S04>Cl>N0»>Br;  im  ersteren  Falle 
wirkt  Sulfatzusatz  hemmend,  im  zweiten  beschleunigend,  während 
die  einwertigen  Anionen  umgekehrt  wirken. 

Übersichtlicher  ist  die  andere  Gesetzmäßigkeit,  daß  die 
Fällungstendenz  der  Ionen  mit  abnehmendem  Atomgewicht  zu- 
nimmt: Li>K>Na,  und  bezüglich  der  Hemmung:  J>Br>Cl. 

Vielleicht  ergibt  sich  eine  gemeinsame  Auffassung  dieser  Ver- 
liältnisse  aus  der  Betrachtung  der  inneren  Reibungf).  Die 
Reihenfolge  ist  da  S0*>Cl>N0.>C10.>Br>J  und  Na>K>NH4. 

*)  Entere    tagen    bei    niederer   Temperatur  eine    höhere   Ausflobge- 
gchwindigkeit  als  Wasser,  letztere  immer  eine  höhere.    (Innere  ReibunR.) 
**)  PoggendorffB  Ännalen  136,  30». 

*•♦)  ArrheniuB,  Zeitschrift  f.  phyaik.  Chemie  4,  296;  28,  327. 
i)  A  Sprung,  Poggendorfis  Annalen  169,  1.  —  Siosse,  WiedemannB 
Annalen   14,  13.   —   J.  Wagner,    ebenda  18,   26Ö,   Zeitschrift  f.    phjdk. 
Chemie  6,  31. 
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Dieselbe  ist  ffir  drei  homologe  Salzpaare 
E  Na  Li 

SO,    1.090  1,221  1,291 

Cl      0,967  1,099  1,130 

NO.  0,956  1,062  — 

Gerade  die  innere  Reibung  der  Flüssigkeiten  bedingt  ja  ihre 
AbweichuDg^  von  den  Gasgesetzen,  und  dalier  ist  es  auch  ver- 
sUndlich,  daß  hier  entsprechend  der  inneren  Keibung  die  6iltig> 
keit  der  LOsungs-  und  Dissoziationsgesetze  eine  genau  entsprediende 
Einschränkung  bei  homologen  Salzlösungen  erföbrt. 

Ebenso  fanden  W.  C.  BOntgen  und  Schneider*)  für  die 
Kompressibilität  eine  fibnliche  Reihenfolge:  J,  NOi,  Br,  Cl,  SO^, 
auch  ffir  die  Molektilarvolumen: 


NH. 

K 

Li 

Na 

J 

1.048 

1,041 

1,025 

1.028 

NO. 

1,043 

1,089 

1,016 

1,017 

Br 

1,038 

1,025 

1,011 

1.010 

Cl 

],0S!8 

1,016 

l.OOl 

1,001 

and  ebenso  fOr  die  OberflAcbenspannting.  Wir  haben  also 
in  der  Hofmeister-Faulischen  Reihenfolge  dieselbe,  die  sich 
bei  allen  solchen  Eigenschaften  der  Salzlösungen  wiederfindet,  die 
von  den  additiven  Eigenschaften  der  Ionen  abhängig  sind. 

Eine  weitere  Begrenzung  des  Yerteilungssatzra  hat  in  jüngster 
Zeit  Hantzsch  kennen  gelehrt. 

In  Gemeinschaft  mit  A.  Vagt  zeigte  er"),  da&  der  Verteilungs- 
koeffizient abhängig  ist  von  der  Tumperatur,  wenn  sich  Amin, 
Brom,  Jod  oder  CO»  zwischen  Wasser  oder  einer  Verbindung  vom 
Wassertypus  (Glyzerin  oder  Äther)  einerseits  (c,)und  einem  Kohlen* 
Wasserstoff  etwa  Toluol  oder  Chloroform  andererseits  (c.)  verteilt. 
Der  Faktor  K  ('^■/c,)  wird  in  einer  hyperbelähnlichen  Kurve  von 
0*  bis  100»  kleiner*"),  die  genannten  Stoffe  haben  also  zu  Wasser 
bei  niederer  Temperatur  eine  erhöhte  „LOsungstendenz",  Bildung 
von  „Hydraten  nach  unbestimmten  Verhältnissen".  Umgekehrt 
zeigen  bei  der  VeHeiluug  zwischen  Wasser  und  Äther  eine  Zu- 
nahme von  K  mit  steigender  Temperatur  die  Rhodanide,  die  ja 
auch  in  Paulis   Reihe  die   stärkste  Hemmungswirkung  zeigen. 

*)  Wiedemanns  Annalen  29,  105. 
**)  Zeitschrift  f.  phyeik.  Chemie  38,  705. 
***)  Sehr  cbarakteristiBch  für  diese  Abbaogiglceit  der  Verteilung  von  der 
Temperatur  ist  das  Verhalten  der  Jodstarke. 
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Für  sie  nimmt  Hantzsch  eine  Verbindung  mit  Äther  an;  vielleicht 
kann  man  eine  fthnliche  Annahme  fQr  die  Hemmungswirkung  der 
Änionen  machen;  Spring  und  Lucion*)  fanden,  da&  das 
Hydrogel  von  CuO  mehr  KBr  als  KCl  nnd  mehr  KJ  als  KBr  zer- 
legt und  die  entsprechenden  Sftm^n  (Anionen)  absorbiert. 

Auch  die  SalzfAlIung  der  £iwei&kOr  per  ist  nach  meinen 
Erfahrungen  von  der  Temperatur  abhängig.  Kristallisiertes 
Serumalbumin  b^innt  bei  Zimmertemperatur  bei  67  Proz.  Ammon- 
sulfat-Sfittigung  zu  fallen,  bei  40'  C.  aber  schon  bei  49  Proz. 

Hantzsch  hat  aberaucheine  Abhängigkeit  des  Verteilungs- 
koeffizienten  von  der  Konzentration  gefunden:  beizunehmender 
YerdOnnui^  wfichst  der  im  Wasser  (oder  einem  Lösungsmittel  vom 
Wassertypus)  bleibende  Anteil  von  Jod  oder  Aminen.     So  steigt 

im  System  Glyzerin  ■• — *■  Jod  ■* •■  Chloroform  der  Faktor  K 

von  0,362  bis  auf  0,562,  was  also  ganz  dem  Verbalten  des  Systems 
Wasser  ■• — •■  Salz  ■• — •■  Kolloid  entspricht 

Da&  die  Fftllungsgrenzen  eines  EiweißkOrpers  von  der  Kon- 
zentration seiner  Losung  abhängen,  darauf  ist  schon  oben  hinge- 
wiesen worden. 

Wir  kommen  somit  zu  einem  zusammenfassenden  Überblick 
über  alle  bisher  bei  der  Aussalzung  der  £iwei£kOrper  gefundenen 
Tatsachen,  wenn  wir  uns  vor  Augen  halten,  da&  die  Aussalzung 
nicht  einfach  proportion^  der  „Entziehung  des  Lösungsmittels" 
ist,  sondern  (innerh^b  gewisser  Grenzen)  unabhängig  von  der 
Konzentration  verläuft.  Die  „Wasserentziehung"  erscheint 
als  eine  Teilerscheinuug  der  Entmischung.  Neue  Belege 
hierfür  habe  ich  am  kolloidalen  Eisenoxyd  in  einigen  neuen  Versuchs- 
reihen gefunden,  welche  am  Schlüsse  folgen.  Wenn  wir  an- 
nehmen, dag  zwischen  Eiweiß  und  Salzen  eine  gewisse  Ver- 
bindung bestehen  kann  (gegenseitige  Lösung),  so  sprechen  hierfür 
folgende  Erfahrungen: 

Wie  die  Aminosäuren  ist  das  Eiweiß  ein  Zwitterion**),  dos 
nicht  nur  mit  Säuren  und  Basen  Salze  bildet***),  sondern  auch  mit 
Salzen  sich  verbindet;  ja  fQr  die  Aminosäuren  haben  Bredig  und 
Winkelblech'f)  wahrscheinlich  gemacht,  daß  sie  auch  mit  Wasser 

•)  Nach  Bemmeten. 

**)  Eardy  nimmt  an,  daä  die  FSltang  der  Kolloide  auf  dem  Vei- 
schwindeD  einer  Potentialdifferenz ,  Entstehen  von  IsoelektrizitSt  beruht. 
Vgl.  dagegen  J.  Friedländer,  Zeitschrift  f.  phygik.  Chemie  38,  386  und 
H.  Freundlich,  ebenda  44,  129. 

***)  Spiro  und  Pemsel,  Zeitichrift  f.  phytiol.  Chemie  35,  233. 
t)  ZeitBchrift  f.  phyaik.  Chemie  96,  Heft  Ö. 
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nicht  dissoziierte  Salze  büden,  so  daß  -mr  gewissermaßen  das 
Hydrat  des  Eiweißes  (siehe  Hantzsch)  in  Losung  hätten.  Daß 
die  Lösungen  von  Kolloiden  Satze  ans  wässeriger  Lt^siing  auf- 
nehmen, hat  in  neuester  Zeit  hauptsAchlich  Bemmelen*),  fQrdie 
Eiweißstoffe  speziell  Pauli  nachgewiesen.  Da  also  das  Eiweiß 
als  Lösungsmittel  für  Salze  fungieren  kann,  so  haben  wir,  da  Ei- 
weiß als  fester  KOrper  und  Wasser  nicht  unter  allen  Verh&ltnisscn 
mischbar  sind,  ein  Verteilungssystem  Wasser  —  Salz  — 
Eiweiß,  aus  dem  sich  alle  bisher  beobachteten  Tatsachen  ein- 
wandsfrei  erklären. 

Leider  haben  sieb,  wenn  wir  von  einigen  Anwendungen 
des  periodischen  Systems  abseben,  fttr  Art  und  Grad  der  LOslich- 
keit  der  meisten  Stoffe  noch  gar  keine  Gesetzmäßigkeiten  zeigen 
lassen,  wir  vermissen  sie  daher  auch  auf  dem  Gebiete  der  Aus- 
salzung. Nur  der  negative  Schluß  läßt  sich  daraus  ziehen,  daß  — 
wenn  auch  die  Äussalzbarkeit  im  allgemeinen  nur  großen  Molekülen 
zukommt  —  die  mehr  oder  weniger  leichte  Äussalzbarkeit  nichts 
Qber  die  Molekulargröße  aussagt,  daß  die  Globuline  z.  B.  nicht 
ein  größeres  MolekQl  zu  haben  brauchen  als  die  Albumine;  das 
wird  ja  schon  bewiesen  durch  die  Abspaltung  leichter  fällbarer 
Albumosen  aus  den  schwer  fällbaren  Albuminen  bei  der  pep- 
tischen  Verdauung. 

n. 

über  die  Einwirkung  der  Alkohole  auf  die 
Eiweiß  koagulation. 

Wenn  auch  der  Alkohol  teils  für  sich  allein,  teils  als  Hilfs- 
mittel bei  der  Wärmekoagulation  allgemein  zur  Ausfällung  der 
Eiweißkörper  benutzt  wird,  so  liegen  hierüber  doch  nur  spärliche 
methodische  Untersuchungen  vor.  Pohl")  erwähnt,  „da&  man 
die  Konzentration  von  Methyl-  und  Äthylalkohol  auf  etwa  20  Proz. 
steigern  muß,  um  Eiweißfällung  zu  erzielen".  Im  Anschluß  an 
frühere  Untersuchungen***)  und  mit  der  damals  mitgeteilten 
Methodik  habe  ich  hierüber  einige  Versuche  angestellt,  über  die 
ich  in  aller  Kürze  berichten  will: 

1.  Die  einwertigen  Alkohole  der  Fettreihe. 

a)  Sie  setzen  entsprechend  der  zugefügten  Menge  den  Koagii- 
lationspunkt  der  EiwcißkOrper  herab.  So  sank  der  Koagulations- 
punkt des  Serumeiweiß  von  62,8°  bei  stets  wiederholtem  Zusatz 


*)  Zeitichrift  f.  Morgan.  Chemie  S3,  321  bU  372. 
**)  Arahiv  f.  experim.  Fsth.  u.  Fhum.  21,  264. 
***)  Spiro,  Zeitschrift  f.  pbjsiol.  Chemie  30,  183. 
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von  2  Vol.-Proz.  Methylalkohol  auf  62,5'  —  61,5*  —  58,25"  — 
54,0»  —  51,9°  —  50,9*  —  46,8"  —  46,5».  Wie  die  Alkohole  der 
Fettreihe  verhält  sich  auch  das  Aceton. 

b)  Zur  Erzielung  einer  Eiweißfftllung  bedarf  es  bei  den 
niedrigen  Alkoholen  einer  grO&eren  Konzentration  als  bei  den 
höheren ;  bei  Methylalkohol  17  bis  20  Proz.,  Äthylalkohol  16  bis 
18  Proz.,  Propylalkohol  11  bis  13  Proz.,  Butylalkohol  4  bis  6  Proz., 
Amylalkohol  2  bis  4  Proz.  Der  Isopropylalkohol  ist  viel  weniger 
wirksam  als  der  normale,  da  er  erst  bei  20  bis  24  Proz.  Sättigung 
fallt,  ebenso  ist  der  Isobutylalkohol  weniger  wirksam  als  sein 
normaler  Isomerer. 

2.  Die  mehrwertigen  Alkohols  der  Fettreihe,  z.  B. 
Glyzerin,  Mannit,  Traubenzucker,  Milchzucker  (auch  Dextrin,  selbst 
Wittepepton],  wirken  koagulationshemmend. 

a)  Bei  zunehmendem  Gehalt  ao  dem  Alkohol  steigt  der  Koagu- 
lationspunkt, z.  B.  bei  steigendem  Gehalt  an  Mannit  (1  ccm,  2  ccm 
bis  9  ccm  einer  löproz.  Mannitlösung  mit  1  ccm  Eiwei&lösung, 
aufgetöllt  mit  Wasser  auf  10  ccm),  von  60,8  auf  61,6  —  62,0  ~ 
62,4  —  62,7  —  63,2  —  63,7  —  64,4  —  65,0,  ebenso  bei  steigendem 
Glykosegehalt  (75proz.  Lösung)  von  58,9"  auf  61,4  —  65,3  —  69,1 
_  74,8  ~  78,9  —  81,2  —  83,1  —  84,4  —  85,6.  Noch  starker  wirken 
Milchzucker  und  Galaktose. 

b)  Mit  steigendem  Gehalt  an  den  mehrwertigen 
Alkoholen  wird  die  Hitzekoagulation  der  Eiweig- 
lOsungen  unvollständiger.  Davon  kann  man  sich  nicht  nur 
an  der  zunehmenden  Stärke  der  Biuretreaktion  im  Koagulations- 
filtrat  überzeugen,  man  kann  auch  durch  Sättigung  einer  nativen 
EiwciMOsuDg  mit  Milchzucker  ihre  Koagulationsfähigkeit  ganz 
aufheben. 

Ähnlich  wie  die  Alkohole  wirken  auch  Ester  und  Ketone. 
Die  Koagulationslieuimung  tritt  nur  ein  bei  neutraler  bzw.  schwach 
alkalischer  oder  schwach  saurer  Reaktion,  starke  Säuren  hindern  sie. 
Für  die  Aldehyde  liegen  schon  ähnliche  ausfQhrUche  Beobachtungen 
von  F.  Blum*)  undLeo  Schwarz**)  vor.  Dochmag  es  dahingestellt 
bleiben,  inwieweit  die  Wirkung  der  Aldehyde  auf  einer  chemischen 
Reaktion  beruht.  Eine  Milcbzucker-Eiweißltisung,  die  100  Stunden 
gegen  üie&endes  Wasser  diffundiert  hatte,  koagulierte  nicht  voll- 
ständig beim  Erhitzen. 

3.  Von  den  aromatischen  Alkoholen  ist  es  für  das 
Phenol  längst  bekannt,   daß  es  Eiweiß  fällt.     Bei  einem  Gehalt 

•)  Zeitschrift  f.  pLjBiol.  Chemie  22,  127, 
■*}  ZeiUchrift  f.  pbysioL  Chemie  31,  460. 
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an  Phenol  von  0,6  Proz,  tritt  schon  Trübung,  bei  1,0  bis  1,2  Proz. 
Fällung  und  bei  1,S  Proz.  dicker  Niederschlag  auf,  doch  ist  die 
Fallung  auch  bei  einem  Überschuß  an  Phenol  immer  unvollständig. 
Bei  den  höheren  aromatischen  Alkoholen  tritt  die  FAlIuQg  viel 
langsamer  und  später  ein:  bei  Brenzkatecbin  tritt  z.  B.  eine 
deutliche  Trübung  erst  bei  einem  Gehalt  von  2  Proz.,  beim  Resorzin 
erst  bei  3  Proz.,  bei  Pyrogallol  erst  bei  5  Proz.  ein.  —  Wird  der 
Gehalt  an  diesen  Alkoholen  gesteigert,  so  zeigt  sich  eine  sehr 
eigentümliche  Erscheinung.  Setzt  man  zu  einer  Eiwei&lOsung 
Resorzin  bis  zu  einem  Gehalt  von  5  Pmz.,  so  erhält  man  eine 
starke  Fällung.  Die  Fällung  ist  unvollständig,  ninmit  aber  bei 
einem  höheren  Gehalt  an  Resorzin  nicht  erheblich  zu,  ja  bei  30, 
36  und  40  Proz.  wird  sie  geringer,  und  bei  46  Proz.  faitt  Ober- 
haupt kein  Niederschlag  mehr  auf.  Solche  Mischungen,  die  bei 
einem  Gehalt  von  20  bis  40  Proz.  Resorzin  getrübt  sind,  lOsen 
sich  nun  klarin  derHitze  auf,  beimAbkühlen  fällt 
aber  wieder  einNiedcrschlag  aus.  Wir  haben  alao  hier 
LösHchkeitsrerhältnisse ,  die  denen  des  Bence-Jones sehen 
Eiwei&kOrpers  ganz  ähnlich  sind.  Am  nächsten  li^  es  hier,  das 
Entstehen  einer  Resorzin-  (resp.  Hydrochinon-,  Pyrogallol-)  Eiweiß- 
verbindung anzimehmen;  hierfür  spricht,  daß  sich  aus  den  Resorzin- 
EiweißlJJsungen  durch  Aethylalkohol  ein  Niederschlag  gewinnen 
läßt,  der  auch  nach  gutem  Auswaschen  noch  bei  ganz  gelindem 
Erwärmen  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  sch^^ne  Reaktion  nach 
Molisch  gibt.  Beim  Kochen  mit  Wasser  wird  aber  aus  der  Ver- 
bindung Resorzin  wieder  abgespalten,  Ahnlich  wie  dies  auch  von 
den  Fonnaldebyd- Eiweißverbindungen  bekannt  ist. 

U[. 

Die  Einwirkung  alkoholischer  Salzlösungen  auf  die 
Eiweißkoagulation. 
Gelegentlich  einer  Versuchsreihe  über  die  Fraktionierung  mit 
Kaliumazetat*)  habe  ich  die  Beobachtung  gemacht,  daß  eine 
Lösung  von  Senimeiweißstoffeu ,  die  60  Proz.  KaUumazetat  ent- 
hielt, nach  dem  Versetzen  mit  dem  doppelten  Volumen  96proz. 
Alkohols  auf  dem  Wasserbade  gekocht  werden  konnte,  ohne 
Fällung,  ja  ohne  eine  Trübung  zu  zeigen.  Das  Eiweiß  erleidet 
dabei  keine  tiefgreifende  Veränderui^,  denn  die  erhaltene  (event. 
filtrierte)  Losung  zeigt  nach  starkem  Verdünnen  wieder  die  Ewigen- 
Schäften  des  ursprünglichen  Eiweißes.    Auch  um  Albuminatbildung 

*)  Zeitschrift  f.  phyaiol.  Chemie  31,  133.    Vgl.  auch  die«e  Beiträge  3. 
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kann  es  sich  nicht  handeln,  da  die  Albuminate  in  Alkohol  schwer 
loslich  sind. 

Ähnlich  wie  das  Kaliumazetat  wirken  vielfach  Salze,  die  in 
Alkohol  lOslich  sind,  z.  B.  Chlorkalzium,  Chlormagnesium ,  Chlor- 
ziak,  Sublimat,  Quecksilberazetat  und  Rhodankalium.  — -  An  Stelle 
des  Äthylalkohols,  kann  man  auch  andere  Alkohole  anwenden, 
z.  B.  MetbylaJlkobol  oder  Isopropylalkobol;  höhere  Alkohole,  z.  B. 
Amylalkohol,  eignen  sich  schlecht,  aromatische  Alkohole  noch 
schlechter. 

Endlich  kOnnen  statt  der  echten  EiweifikOrper  auch  andere 
Körper  angewandt  werden,  so  wird  z.  B.  auch  die  Fällbarkeit  der 
Heteroalbumoae  durch  Alkohol  infolge  anwesenden  Kaliumazetats 
verzögert  oder  aufgehoben. 

Für  die  Deutung  dieser  Befunde,  die  einstweilen  nur  für 
analytische  Zwecke  von  einer  bestimmten  Wichtigkeit  sind,  kann 
man  natürlich  ebenso  gut  eine  Anlagerung  des  Salzes  wie  eine 
solche  des  Alkohols  an  die  Eiweißstoffe  vermuten:  far  beide 
Torstellungen  lassen  sich  leicht  Analogieen  anführen,  zumal  das 
Eiweifi  wie  andere  Kolloide  eine  ganz  besondere  Fähigkeit  hat, 
die  verschiedensten  MolekQle  an  sich  anzulagern. 

Daß  Kaliuiüazetat  die  AnlageruDg  von  Alkohol  begünstigt,  zeigt 
folgender  Versuch:  Das  bei  der  Kondensation  von  Hlppursäure  und  Benzal- 
dehyd entstehende  Lakton*) 

Ce  Hl .  C  =  N 

0      C=NH.CH, 

V 

geht  schon  beim  Stehen  mit  alkoholischem  Kaliumazetat  oder  alkoholischem 
Kali  unter  Alkoholaufnahme  in  den  Äthylester  der  Benzoylamldozlmtsäure 

CiH,.CO.NH.C  =  C.H.C,Hi 

COOC.H. 

über,  obgleich  das  Lakton  gegen  Alkohol  selbst  ganz  beständig  ist.  die 
EsterbUdung  aus  der  Säure  auch  nur  schwierig  vor  sich  geht  In  diesem 
Fall  begünstigt  also  das  zugesetzte  alkalische  Salz  die  Esterbildung, 
die  wir  sonst  in  saurer  Lösung  vorzunehmen  pflegen.  —  Natürlich  kann 
dieser  Versuch  nicht  zur  „Erklärung"  der  am  Eiweiß  beobachteten  Er- 
scheinungen dienen,  da  es  sich  bei  diesem,  wie  oben  gezeigt,  nur  um  eine 
durch  Wasserzusatz  aufhebbare  Löslichkeitsänderung,  nicht  um  chemische 
Umsetzungen  handelt. 


*)  Krlenmeyer,  Ana.  d.  Chemie  £71,  87.  —  Berliner  Berichte  SS, 
2,  203«.  —  Vgl.  Spiro,  Zeitschrift  f.  phyaiol.  Chemie  28,  174. 
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Über  die  Einwirkung  von  Alkohol  und  alkoholischen 
Salzlösungen  auf  kolloidales  Eisenoxyd. 

Da,  wie  oben  schon  hervorgehoben,  einige  Autoren  die  Salz- 
fallung  der  Kolloide  prinzipiell  von  der  Alkoholfällung  ahtrenoen, 
seien  noch  einige  Versuche  über  die  Einwirkung  von  Alkoholen 
auf  kolloidales  Eisenoxyd  mitgeteilt,  zumal  im  allgemeinen  be- 
hauptet wird,  daß  es  nur  durch  Salze,  nicht  durch  Alkohol  gefällt 
wird.  Methyl-  und  Äthylalkohol  fällen  in  der  Tat  nicht,  wohl 
aber  Propyl^ohol.  Von  der  käuflichen  Losung  des  Oxyds  wurde 
1  ccm  durch  2  ccm  Propylolkohol  gefällt;  verdünntere  Losungen 
brauchen  erheblich  mehr,  z.  B,  eine  Mischung  von  0,5  ccm  des 
Oxyds  und  0,5  ccm  Wasser  schon  4,2  ccm  Propylalkohol. 

Amylalkohol  fällt  das  kolloidale  Eisenoxyd  aus  seiner  Losung 
nicht  aus;  der  Grund  dafür  ist  offenbar,  daE  die  Löslichkeit  des 
Amylalkohols  in  Wasser  zu  gering  ist,  so  daß  die  zur  Fällung 
nötige  Konzentration  nicht  erreicht  wird.  Davon  kann  man  sich 
leicht  durch  den  Kunstgriff  überzeugen,  da&  man  Methylalkohol 
zusetzt:  Fügt  man  z.  B.  zu  1  ccm  der  OxydlOsung  2  ccm  Methyl- 
alkohol, so  entsteht  durch  3,5  ccm  Amylalkohol  eine  Fällung,  die 
im  Überschuß  von  Methylalkohol  löslich  ist. 

Um  die  FSIIungsgrenze  bei  verschiedenen  Konzentrationen  vergleichen 
zu  können,  wurde  als  „Endpunkt"  derjenige  Gehalt  bezeichnet,  wo  die 
Flüasigiicit,  von  unten  gesehen,  im  durchfallenden  I.icht  undurchsichtig 
wird.  Bei  einiger  Cbung  eritennt  man  den  Punkt  scharf  genug,  um  ver- 
gleichende Bestimmungen  ausführen  zu  können. 


Tabelle  VL 


I 
Oxydiöaung 

Methylalkohol 

Wasser 

Wird  gefällt  durch 

Amylalkohol 

ccm 

1 

+  1 

_ 

1,1 

2. 

+  1,6 

— 

1,85-1,90 

3. 

+  2,0 

- 

2,9-3.0 

4. 

+  2,5 

4,1-4,9 

5. 

+  3,0 

— 

17 

B. 

1 

+  1 

+  1,5 

Entmischung 

7. 

+  1,5 

+  1.0 

1.5 

8 

l 

+  2,0 

+  0,Ö 

2,65 

!». 

+  2 

2.a 

10 

+   1.5 

- 

1.3 
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Die  Versuche  zeigen  von  neuem  (Versuch  10  gegen  Versuch  7), 
da£  die  (untere)  Fällungsgrenze  um  so  Hefer  liegt,  je  konzentrierter 
die  Kolloidlosung  ist.  Sie  zeigen  ferner,  da&  die  Aus&llung  der 
Kolloide  nicht  ein&ich  als  LOsungsmittel-Entziehung,  etwa  nach 
Art  der  Verdampfung,  zu  deuten  ist.  Lösungsmittel  fOr  kolloidales 
Eisenoxyd  ist  nur  Wasser,  nicht  Methylalkohol,  der  ausgefälltes 
oder  im  Vakuum  eingetrocknetes  kolloidales  Eisenoxyd  nicht'  löst, 
(siehe  spftter);  ein  noch  so  großer  Überschuß  von  Amylalkohol 
bringt  aber  kolloidales  Eisenoxyd  aus  wässeriger  Losung  nicht 
zur  F&UuDg,  weil  seine  Löslicbkeit  in  Wasser  nicht  die  Herstellung 
der  wirksamen  Konzentration  gestattet  Eine  solche  wird  aber 
bei  Gegenwart  von  Methylalkohol  erreicht.  Li  den  Proben  aber, 
wo  der  Oxyd-  und  der  Alkoholgehalt  gleichbleibt,  die  Wasser- 
mengen aber  wechseln  (Versuche  7  und  9,  femer  8  und  3),  wird 
dort  weniger  Amylalkohol  zur  Fällung  gebraucht,  wo  die  größeren 
Quantitäten  Wasser  vorhanden  sind. 

Alle  diese  Erscheinungen  lassen  sich  aber  leicht  erklären 
resp.  direkt  ableiten  aus  der  Annahme,  daß  zwei  Lösungsmittel 
vorhanden  sind,  Kolloid  und  Wasser  (bzw.  methylalkoholisches 
Wasser),  zwischen  denen  sich  der  Amylalkohol  verteilt. 

Als  Fällungsmittel  fOr  kolloidales  Eisenoxyd  können  auch 
Salze  dienen.  Da  es  darauf  ankam,  event.  die  Salzwirkung  mit  der 
Alkohol  Wirkung  zu  kombinieren,  wurde  als  Salz  Chlorkalzium  in 
wässeriger  Lösung  angewandt.  Als  untere  Fällungsgrenze  wurde, 
wie  oben,  beginnende  Undurchsichtigkeit  im  durchfallenden  Licht 


Tabelle  Vn. 


EisenOKj-d- 

Wasser 

Methyl- 

Untere Fällungsgrenze 

loBung 

alkohol 

CaCl, 

auf  10  ccm 

ccm 

ecm 

ccm 

ccm 

berechnet 

I. 

1 

_ 

1.6 

4,4 

a. 

1 

t,lö 

3,65 

3. 

a 

2,8 

4,6 

4. 

2 

l.ö5 

8,55 

5. 

1,2 

3,74 

6. 

4,45 

5,28 

7. 

8 

2,25 

8.6 

8. 

4 

5,6 

5.3 

9. 

4 

2.8 

8,69 

10. 

1,66 

3.55 

11. 

a,2 

3.55 

12. 

- 

- 

0.6 

3,75 

Beiti.  ■.  ehem.  PbjBiologie.    IV. 
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Andere  ßeifae  (etwas  konzentriertere  CaCli-Lßsimg): 
Tabelle  Vni. 


!sa= 

ßlaenoxyd- 

Wasser 

Methyl- 

Untere FälluDgsgrenze 

lösung 

alkohol 

CaCl, 

auf  10  ccm 

ccm 

crm 

ccm 

berechoet 

1. 

_ 

_ 

0,90-0,96 

8,1 

a. 

1 

0,90—0,96 

8,1 

3. 

1.36 

8,0 

4. 

3 

1,86 

8,0 

6. 

1,76 

8,0 

6. 

8 

1,76 

8,0 

7. 

2 

1,70 

3.0 

B. 

1 

1,66-1,80 

8,0 

0. 

3 

3,20 

4,4 

10. 

a 

3,66-3,6 

E,9 

11. 

8 

1 

- 

9,0-3,1 

8,4 

Aus  diesen  Versuchen  gebt  bervor: 

Die  untere  Ffillungsgrenze  für  wfisaerigeChlor- 
kaliiumlOsungen  ist  eine  konstante  Größe  bei 
gleicbbleibender  Konzentration.  Verdflnnt  man 
dieKoUoidlösung  mit  Wasser,  so  steigt  die  untere 
Fällungsgrenze,  wie  wir  dies  ja  aach  von  den  Elweifi- 
lösuugen  wissen  und  mit  dem  Verteilungssatz  erklären  können. 

TerdOnnen  wir  aber  die  EisenoxydlOsung  mit 
Methylalkohol,  so  steigt  zwar  die  zur  Fällung 
nötige  absolute  Salzmenge,  die  Fällungsgrenze 
bleibt  aber  genau  dieselbe.  Das  Chlorkalzium 
verteilt  sich  also  in  Methylalkohol  wie  in 
Wasser,  das  kolloidale  Eisenoxyd  aber  nicht;  wir 
haben  ja  auch  oben  schon  gesehen,  daß  Methylalkohol  kein  IXtsungs- 
mittel  fOr  kolloidales  Eiseuoxyd  ist 

Jedenfalls  sind  die  Versuche  nur  durch  die  Annahme  von 
Losungsvorgängen  zu  erklären.  £ine  Versuchsreihe  mit  käuflichem 
Glyzerin  sei  zum  Vergleich  angeführt. 


Eisenoxyd- 


Zusatz 


1  Glyzerin 


CaCl,-Zu-       Fftllungs- 
satz  ccm    i      grenze 


0.7  bis  0 


.  Methylalkohol  ( 
VerdOnnung  mit  Glyzerin  wirkt  also  wie  solche  mit  Wasser. 
Dem    entspricht  auch,  dafi    das    abzentrifugierte    Oxyd   sich   in 
Glyzerin  wie  in  Wasser  löst 
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Über  eini^  Derivate  des  Taurins  und  die  Synthese 
der  Taurocholsäure. 

Von  Dr.  SiegMed  Tauber  (Wien); 
Au8  dem  phyBiologuch-chemiscben  InBtitnte  tu  StraAburg. 


Von  den  im  Tierkörper  als  Endprodukt  der  Eiwei&spaltung 
auftretenden  Substanzen  gelangen  Glykokoll  und  Taurin  in  der 
Galle  in  Form  von  Glyko-  tmd  Taurochols&ure  zur  Ausscheidung. 
Soweit  darüber  Äußerungen  in  der  Literatur  vorliegen,  stellt  man 
sich  vor,  daß  diese  „gepaarten  Gallensäuren"  eine  säureamidfihn- 
liche,  der  Hippurs&ure  analoge  Konstitution  besitzen.  Diese  An- 
nahme liegt,  soweit  es  sich  um  die  Glykochols&ure  handelt,  äußerst 
nahe.  In  der  Tat  kann  man  sich  sehr  gut  vorstellen,  daß  in  der 
Leber  in  Ähnlicher  Weise  Glykokoll  mit  CholsAure  unter  Wasser- 
austritt zusanunentritt,  wie  dies  für  die  Niere  in  betreff  der  Hippur- 
BAure  seit  den  Richtung  gebenden  Versuchen  von  Bunge  und 
Schmiedeberg  bekannt  ist.  Die  Spaltbarkeit  der  Glykochol- 
sAure  in  ihre  Komponenten  bietet  mit  jener  der  Hippurs&ure 
völlige  Analogie,  ebenso  die  Überführbarkeit  in  eine  der  Benzoyl- 
glykolsfture  entsprechende  CholylglykolsAure. 

Die  Vorstellung,  daß  die  Bildung  der  Glykocholsfiure  einer 
Acylierung,  der  Anlagerung  des  Cholsäurerest«s  an  den  Stickstoff 
des  Glykokolls  entspricht,  hat  um  so  weniger  Befremdendes,  als  das 
Glykokoll  auch  sonst  der  Anlagerung  saurer  Gruppen,  z.  B.  der 
Äcetyl-  und  Benzoylgnippe,  leicht  zugänglich  ist*}. 

Nicht  so  einfach  hegen  die  Verhältnisse  fOr  die  Bildung  der 
Taurocholsäure.  Dem  Taurin  geht  die  säurebindende  Valenz, 
welche  den  Aminofettsäuren  ihren  amphoteren  Charakter  verleiht, 
ganz  oder  nahezu  ganz  ab.  Es  bildet  keine  Salze  mit  Säuren,  und 
von  Azylderivaten  ist  nur  die  noch  zu   erwähnende  Phtalimidls- 

*)  Es  darf  nicht  verichwi^^u  werdea,  dafi  diese  Analogie  noch  keinen 
endgültigen  Beweis  für  die  Richtigkeit  der  entwickelten  Vorstelluiig  abgibt. 
Der  Vorgang  könnte  sich  im  TierkÖrper  auch  verwickelter  gestaltPD,  z.  B. 
wenn  die  Cbolsäore  eich  ebenso  mit  anderen  a-Aminofettsäaren  verbände 
(z.  B.  Leucia)  und  erst  ans  demProdakt  durch  Abbau  QljkocholBäare  entstände. 
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flthionsfture *)  bekannt.  Es  hat  demnach  die  Vorstellung,  daß  im 
TierkOrper  Chols&ure  und  Taurin  nach  Art  eines  SSureamlds  zu 
Taurochol  säure  zusammentreten,  von  chemischen  Gesichtepunkten 
aus  manches  gegen  sich,  zumal  da  auf  Grund  der  Beobachtungen 
von  E.  Friedmann  an  die  Möglichkeit  zu  denken  ist,  daß  die 
Chols&ure  sich  im  Tierkörper  zuu&cbst  mit  dem  Cystem,  welches 
noch  ganz  den  Charakter  der  Monaminosfturen  darbietet,  verbinden 
und  daß  erst  aus  einer  so  entstandenen  Cystelnocholsfture  durch 
Oxydation  TaurocholsAure  hervorgehen  könnte. 

DemgcgenDber  ist  allerdings  zu  beachten,  da&  das  Taurin  im 
Tierkörper  unter  Umständen  eine  der  Ämidbildung  nabestehende 
Synthese  durchmacht  —  die  ÜberfDhrunginTaurokarbamins&ure**), 
welche  bei  einer  anderen  Aminofettsfiure,  die  im  Organismus 
schwierig  verbrannt  wird,  in  der  Umwandlung  von  Tyrosin  zu 
Tyroainbydantoin*")  ihr  Seitenstack  findet, 

Ich  habe  mich  in  den  nun  zu  schildernden  Versuchen  zunächst 
bemOht,  Anhaltspunkte  darüber  zu  gewinnen,  inwiefern  die  bei 
den  Monaminosäuren  erfolgreichen  Anlagemngsmethoden  auch 
beim  Taurin  brauchbar  sind.  Über  das  Ei^bnis  kann  ich  um  so 
kflrzer  berichten,  als  es  vielfach  negativ  war. 

Darstellung  des  Ausgangsmaterials. 

Zur  Gewinnung  von  einem  Gramm  reinen  Taurins  mu&  man 
ungefiLhr  l'/t  Liter  Rindergalle  verarbeiten.  Die  Darstellung  des 
Taurins  vmrde  nach  bekannten  Methoden  vorgenommen.  Am 
raschesten  führte  folgendes  Verfahren  zum  Ziele. 

Fünf  Teile  Rindergalle  werden  mit  einem  Teil  konzentrierter  Salz- 
säure vom  spezifischen  Gewicht  1,19  mehrere  Stunden  lang  gekocht,  his 
die  sich  als  schwarze,  harzige  Massen  ausscheidenden  Dyslysine  beim 
Ausziehen  in  Fäden  spröde  werden  und  die  klar  gewordene  Flüssigkeit 
nicht  mehr  die  PettenkoTersche  Heaktion  gibt.  Man  läßt  erkalten,  gießt 
von  den  Dyslyslnen  ab,  engt  stark  ein,  filtriert  die  noch  warme  Flüssig- 
keit von  dem  auskristaihsierten  Kochsalz  ab,  dampft  das  dunkelbraune 
Filtrat  mit  Tierkohle  auf  ein  kleines  Volumen  ein  und  befreit  mittelst 
Durchleiten  von  Wasserdampf  möglichst  von  Salzsäure.  Das  Filtrat  wird 
—  eventuell  nach  Behandlung  mit  Bleikarbonat  und  Entfernung  des 
Chlorbleis  —  zur  Trockene  eingedampft,  das  salzsaure  Glykokoll  mit 
6  Proz.  Salzsäure  haltendem  Alkohol  (nicht  mit  Alkohol  allein!)  extrahiert, 
aus  der  Lösung  des  Rückstandes  in  5  proz.  Salzsäure  das  Taurin  mit  der 
zehnfachen  Menge  absoluten  Alkobola  in  welflen  Kristallen  gefällt  und 
durch  Umkristallisieren  aus  heißem  Wasser,  eventuell  unter  Zusatz  von 
etwas  absolutem  vVlkohol,  gereinigt. 

*)  Pelliisari  und  Matteucci,  Liebiga  Annalen,  248,  153(1868). 
**)  Sslkowski,  Berichte  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  6  (1873). 
"•)  Blendermana,  Zeitsohr.  f.  phywol.  Chemie  6,  863  (1882). 
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Taurin  und  Benzoeaäureanhydrid. 

FeiD  gepulvertes  Taurin  wurde.  In  überschüssiges  erhitztes  Benzoe- 
säureanhvdrid  eingetragen  und  im  Öibade  auf  250»  durch  eine  Stunde 
erhitzt,  wobei  die  Flüssigkeit  sich  starlt  bräunte.  Ein  geringer  TeU  des 
Taurins  blieb  hierbei  ungelöst.  Aus  der  beim  Erkalten  erstarrenden 
Masse  wurde  das  überschüssige  Benzoesäureanhydrid  mit  Petrol&ther 
extraliiert,  der  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol  aufgenommen,  filtriert, 
mit  Tierkohle  gereinigt  und  verdunsten  gelassen.  Der  kristallinische, 
geihlich  braune  Rückstand  wurde  mit  ammoniakaliscbem  Wasser  aufge- 
nommen, wobei  eine  geringe  Menge  einer  braunen,  öligen  Flüssigkeit 
zurückblieb.  Beim  Verdunsten  der  Lösung  blieb  ein  kristallinischer 
Rückstand,  der  in  absoluten  Alkohol  überging  und  aus  der  alkoholischen 
Lösung  mit  Aceton  leicht  gefällt  werden  konnte.  Die  Kristalle  wurden 
durch  wiederholtes  Umfallen  und  Waschen  mit  Aceton  gereinigt 

Kleine,  glänzende,  leicht  gelblich  gefärbte,  schQppchenfÖnnige 
Kristalle,  in  Alkohol,  Äther  und  heißem  Petroläther  löslich,  in 
Wasser  und  in  hei£em  Aceton  schlecht  löslich,  sauer  reagierend 
und  bei  175*  schmelzend,  Sie  gabeu,  bei  110"  durch  drei  Stunden 
getrocknet,  kein  Kristallwasser  ab. 

0,1774  SubsUnz:  Ü.SSIS  CO,  und  0,1029  H,0  —  58,5»  Proz.  C  und 
6,49  Proz.  H. 

0,1480  Substanz:  bei  17,6*  und  767  mm  B  11,68  ccm  N  =  9,2»  Proz. 

0,1879  Substanz:  0,2841  BaSO.  =  20,77  Proz.  S. 

Das  entspricht  einer  Zusammensetzung  C|,H,,N,S,0 


Berechnet 

Gefunden 

c 

68,88 

58,59 

H 

6,58 

6,49 

N 

9,10 

9,29 

S 

20,80 

20,77 

0 

6.19 

— 

Wie  aus  der  Zusanunensetzung  hervoi^ht,  war  es  nicht  zu 
der  nach  Analogie  der  Bildung  von  Hippursäure  unter  gleichen 
Umstünden*)  erwarteten  Bildung  des  Benzoyltaurins  gekommen, 
sondern  es  hatte  eine  Abspaltung  von  Kohlenstoff,  anscheinend 
in  Form  von  Kohlendioxyd,  stattgefunden. 

Der  gefundenen  Zusammensetzung  nach  könnte  sich  die  ver- 
wickelte Reaktion  in  folgendem  Sinne  abspielen:  ,C„H„0, + 
2C,H7NSa-C,»H„N.SiO  +  SCOi  +  2H.O. 

Taurin  und  Phtalsäureanhydrid. 

Ebenso  verwickelt  gestaltete  sich  die  Einwirkung  von  Phtal- 
aäiureanhydrid. 

Fein  gepulvertes  Taurin  wurde  Im  Öibade  bei  250"  mit  über- 
schüssigem Phtalsäureanhydrid  durch  zn-el  Stunden  geschmolzen.    Ent- 


*)  Curtii 


,  Berichte  d.  deutsch,  ehem.  Oes.  17,  1663  (1884). 


326  Siegfried  Tauber, 

gegen  der  Angabe  von  Drechsel*),  Taurin  löse  sich  nicht  in  siedendem 
PhtaisSureanhydrid,  erhielt  Ich  hierbei  unter  starkem  Schäumen  eine  klare, 
ieicht  gelbliche  Flüssigkeit,  die  beim  Erkalten  kristallinisch  erstarrte. 
Die  Substanz  wurde  durch  mehrstündiges  Ausziehen  mit  Äther  im 
Soxhletschen  Extiaktlonsapparate  von  dem  C'berscbuB  an  Phtalsäure- 
antaydrid  befreit. 

Das  erhaltene  Produkt  ist  in  Wasser  sehr  leicht,  schlecht  in 
Aceton  lOsUch,  fsllt  aus  der  konzentrierten,  wSsserigen  Lösung  beim 
Versetzen  mit  Aceton  sofort  aus,  löst  sich  aber  wieder  im  Über- 
schuß von  Aceton.  Aus  kaltem  und  hei&em  Wasser,  viel  schöner 
aber  aus  Aceton,  kristallisiert  es  beim  Verdunsten  in  zentimeter- 
gro&en,  wasserhellen,  r^ulfir-hexagonalen,  sehrdOnnen,  bi^samen, 
glimmerflhnlicben  Tafeln,  die  nur  bei  verlangsamter  Verdunstung 
des  Acetons  eine  ziemliche  Dicke  erreichen. 

Beim  Übergieten  mit  Aceton  zerfiilleu  die  trockenen  Kristalle 
zunfichst  in  Nadeln,  was  sich  unter  dem  Mikroskope  schön  ver- 
folgen lagt. 

Der  Schmelzpunkt  hegt  scharf  bei   SO".     Die   lufttrockenen 
Kristalle  geben  im  Vakuum  über  Schwefelsfture  Erisiallwasser  ab. 
Präparat  I. 

0,4454  Substanz  verloren  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  nach  23  h 
0,0682  H,  0  —  15,31  Proz. 

0,2002  Substanz:  0,3199  CO,  und  0,0779  H, 0  —  43,68  Proz.  C  und 
4,85  Proz.  H. 

0.1521  Substanz:  bei  19,5«  und  763  mm  B  792 ccm  N=  6.01  Proz.  N. 
Präparat  II. 

0,6311  Substanz  verloren  Im  Vakuum  Über  Schwefelsäure  nach  Ü2 
Stunden  0,0936  —  14,81  Proz.  H,Ü. 

0,1836  Substanz:  0,3903  CO,  und  0,0714  H,0  =  43,11  Proz.  C  und 
4,35  Proz.  H. 

0.2418  Substanz:  0,1601  Ba SO,  =  9,09  Proz.  S. 

Diese  Zahlen  stimmen  am  besten  zu  der  Formel 

C„H,,N.S,0u+7H,0. 

Berechnet :  Gefunden : 

I.  U. 

7H,0    15,43  15,31      U,81 

För  die  wasserfreie  Substanz: 


1  Derechnet 

,     Gefunden    |l 

1   I   :  11  j 

Mittel 

c 

48,30 

,  43,58  '  43,11  ' 

4838 

H 

1          J,23 

.  4,35      4,3fi  , 

4,36 

'          6,09 

1    6.01       ~    1 

6,01 

S 

,          9.28 

il    -        *•<"' 

9,09 

0 

!l        »7,01 

11                        li 

37,20 

*J  Drechiel,  Joura.  f.  prakt.  Chemie  21,  418  (1888). 
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Wie  die  Formel  lehrt,  hat  hier  im  Gegensatz  zum  Benzoyl- 
produkt  keine  Sauer stoffabgabe  stattgefunden.  Der  ungleiche  Ge- 
halt an  Schwefel  und  Stickstoff  weist  darauf  bin,  daß  bei  der 
offenbar  sehr  verwickelten  Reaktion  zum  Teil  eine  Zersetzung  des 
Taurins  Platz  gegriffen  bat. 

Die  große  Kristallisierbarkeit  des  Produktes,  die  charakte- 
ristische Bescbaffenbeil  der  Kristalle  und  der  scharfe  Sdimelz- 
punkt  machen  eine  weitere  Untersuchung  des  Produktes,  auch  im 
Hinblick  auf  seine  Verwendung  zum  Nachweise  des  sonst  schlecht 
charakterisierten  Taurins  wfluscheaswert 

G.  Peltizzari  uod  V.  Matteucci*)  haben  durch  Erhitzen  von 
Taurinkalium  und  Phtaleäureanhydrid  auf  160*  das  Kallumphtallml- 
disaethionat  C,  H,  :  (CO), :  N  .  C,  H, .  SO,  K  in  monoldinen  Kristallen  erhalten. 
Sie  gingen  hiebet  von  dem  Gedankengange  Schiffs  aus,  daO,  wenn  in 
den  Amlnosulfosäuren  der  S Surecharakter  der  Sulfongruppe  durch  Alkali 
neutralisiert  werde,  die  Amingruppe  wieder  zu  ihrer  ganzen  Wirkung 
gelange. 

Taurin  und  Formaldehyd. 
Nach  H.  Schiff**)  ninunt  Taurfn  ein  Molekül  Formaldehyd  auf. 
Ich  versuchte,  das  entstandene  Methylentaurin  zur  Analyse  zu  bringen; 
dies  scheiterte  jedoch  an  seiner  großen  ZersetzUchkeit.  Der  beim  Zu- 
sammenbringen von  äquivalenten  Mengen  Formaldehyd  und  Taurin  ent- 
standene, stark  sauer  reagierende  Körper,  welcher  aus  Karbonaten  Kohlen- 
säure austreibt,  ist  so  wenig  haltbar,  daß  er  schon  beim  Versetzen  der 
wässerigen  Lösung  mit  AlkohoL  Taurin  ausfallen  läßt  und  auch  im  trockenen 
Zustande  über  Schwefelsäure  anhaltend  Formaldehyd  verliert.  Üemgemäfl 
ergab  sich  bei  der  Analyse  des  trockenen  Produktes,  daß  sich  zum  großen 
Teil  wieder  Taurin  zurUckgebildet  hatte. 

Die  im  Hinblicke  auf  die  leichte  Veresterbarkeit  anderer  Aniinofett- 
säuren  versuchte  Darstellung  des  salzsauren  Methyl-,  A  thy  1-  und 
Amyiesters  nach  Curtius  gelang  weder  in  der  Kälte,  noch  bei  ge- 
steigerter Temperatur. 

Wälirend  Salkowski***)  durch  Anlagerung  von  Kaliumcyanat 
leicht  zur  Taurokarbaminsäure  gelangte,  glückte  es  mir  nicht,  bei  An- 
wendung des  Phenylisocyanates  nach  Paalj)  die  homologe  I'henylureido- 
säure  zu  erhalten. 

Taurin  und  Cyanamid. 
Diu^h  Erhitzea  von  Taurin  mitCyanamid  haben  R.  Engel-j-t-) 
und  Dittrichttt)  ^^s  Taurin  das  dem  Kreaün  entsprechende  Tauro- 

*>  Pelliziari  imd  Matteucci,  Liebigs  Annalen  248,  153  (1B88). 
**)  Hugo  Schiff,  LJebiga  Annalen  310,96  (189»)  und  319,  69(1^1)- 
***)  Salkowski,  Berichte  d.  deutsch,  ehem.  Gen.  6,   1190  (1873). 
t)  C.  Paal.  Berichte  d.  deutsch,  ehem.  Gea.  27,  974  (1894). 
+t)  R.  Engel,  Berichte  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  8,  1597  (I876|. 
■ifi)  Eugen  Dittrioh,    Journal  f.   prakt.   Chemie,    Neue   Folge    18, 
63  (1878). 
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cyamin  (Tauroglykocyamin)  erhalten,  dessen  Schmelzpunkt  zu  224 
bis  226°  und  260*  angegeben  wird.  Wie  ich  mich  Überzeugte, 
reagiert  Taurin  auch  beim  Schmelzen  mit  der  AquivalenteU  Menge 
Guanidinkarbonat.  Die  Masse  verflOssigt  sich  bei  1S0°,  wobei 
unter  lebhaftem  Schäumen  Ammoniak  entweicht.  Nach  einer 
Stunde  erhält  man  eine  homogene,  farblose  Schmelze,  die  beim 
Erkalten  gelatinös  erstarrt.  Das  Produkt  ist  aber  kein  einheitliches. 
Beim  Behandeln  mit  Methylalkohol  fällt  aus  der  Losung  der 
Schmelze  ein  weißes,  feines  Pulver  aus;  der  Methylalkohol  hinter- 
läßt beim  Verdunsten  eine  weiße,  intensiv  bittere,  gelatinOse  Masse. 
Das  pul  verförmige  Produkt  enthält  zum  mindesten  zwei  ver- 
schiedene Substanzen,  eine  in  kaltem  Wasser  leicht  und  eine  in 
demselben  nur  schwer  lOsliche;  die  erstere  kristallisiert  aus 
wässeriger  Lösui^  beim  Verdunsten  in  alkoholunla3licben,poczeIlan- 
artigen,  rhombischen  Tafeln  vom  Schmelzpunkt  255°,  die  zweite 
in  seidenglänzenden,  filcherfönnig  angeordneten  Nadeln, 

Wie  die  EinfQhrung  von  Alkylgnippen ,  stößt  auch  jene  von 
Säureradikalen  beim  Taurin  auf  größere  Schwierigkeiten  als  bei 
den  Monaminofettsäuren.  Weder  die  Acetylierung  nach  C.  Lieber- 
mann  und  0.  Hörmann,  noch  die  Benzoyliening  nach  Schotten- 
Baumann,  sei  es  bei  Anwendung  von  Lauge,  sei  es  von  Pyridin, 
gab  ein  greifbares  Resultat.  Ebensowenig  die  Behandlung  mit 
Benzolsulfochlorid  nach  Hedin*). 

Taurin  und  Cholaäure. 

IKe  Schwierigkeit,  an  das  nicht  an  Alkali  gebundene  Taurin 
Säureradikale  anzulagern,  läßt  es  von  vornherein  wenig  wahr- 
scheinlich erscheinen,  daß  die  Taurocholsäure  im  Tierkörper  durch 
Anlagerung  von  CholsÄure  an  Taurin  unter  Wasseraustritt  entsteht 
Sehr  bemerkenswerterweise  verhält  sich  aber,  wie  die  folgendes 
Versuche  zeigen,  die  Cholsäure  dem  Taurin  gegenüber  anders  als 
die  bisher  zur  Acylierung  benutzten  Säuren. 

Fein  gepulvertes  TaurEn  wird  mit  der  berechneten  Menge  von 
Katrlumcholat  (am  besten  darstellbar  durch  Koeben  einer  CholsSureauf- 
schwemmung  In  Wasser  mit  einer  nur  Auflösung  nicht  vollkommen  ge- 
nügenden Menge  von  Natriumkarbonat)  innig  gemengt  und  im  Ölbade 
geschmolzen.  Bei  246*  beginnt  die  Masse  sich  gelblich  zu  färben  und 
Wasser  abzugeben. 

Nacb  einstüadigem  Schmelzen  bei  SWS*  resultiert  unter  nur  geringem 
Schäumen  eine  grünlich-gelbe,  homogene,  zähflüssige,  in  glänzende,  glas- 
artige Fäden  ausziehbare,  beim  Erkalten  sofort  erstarrende  Masse,  die 
sehr  an  Dyslysln  erinnert.  Sie  läßt  sich  leicht  zu  einem  feinen,  leichten 
Pulver  zerreiben. 


■)  S.  0.  Eedin,  Berichte  d.  deutich.  ehem.  Oea.  23,  31»7  (1690). 
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Das  Produkt  ist  in  Wasser  und  dßproz.  Alkohol  leicht  löslich; 
in  absolutem  Alkohol  bleibt  eio  geriDger  Anteil  ungelöst,  auch  in 
der  Wärme.     Die  alkoholische  Lösung  fluoresziert. 

Aus  der  schwach  alkalisch  reagierenden  wfisserigen  Lösung 
läfit  sich  durch  vorsichtigen  Sfiurezusatz  Cholsäure  nicht  ausfällen. 
Hingegen  Ifi&t  sich  dieselbe  aus  der  erhaltenen  Verbinduag  durch 
Kochen  mit  konzentrierter  Salzsäure  als  harziger,  in  Alkohol 
löslicher  Niederschlag  von  der  Beschaffenheit  des  Dyslysins  ab- 
spalten. 

Auf  Zusatz  von  Eupfersulfat,  Silbemitrat,  Bleiacetat,  Queck- 
silberacetat  und  Quecksilberchlorid  zur  wässerigen  Lösung  fällt  kein 
Niederschlag  aus.  Bleiessig  mit  etwas  Ammoniak  IfiM  einen 
dichten,  weißen  Niederschlag  ausfallen. 

Die  absolut- alkoholische  LOsung  der  Schmelze  gibt  mit  Äther 
einen  wei6en,  dichten,  flockigen  Niederschlag,. der,  ebenso  wie  die 
„Pattnersche  Galle",  wenn  noch  ätherhaltig,  an  der  Luft  zerfließt. 
Aus  der  über  dem  Niederschlag  stehenden  klaren  Lösung  läßt 
sich  durch  weiteren  Ätherzusatz  ein  gleicher  Niederschlag  iu 
beträchtlicher  Menge  ausfällen.  Da  es  nicht  gelingen  wollte,  die 
Substanz  zur  Krystallisation*)  zu  bringen,  wurde  der  mit  Äther 
gewaschene,  rasch  abgepreßte  Niederschlag  24  Stunden  im  Vakuum- 
ezsikkator  —  unter  bedeutender  Gewichtsabnahme  —  getrocknet. 

Derselbe  stellte  dann  ein  weißes,  amorphes,  lockeres,  an  der 
Luft  nicht  mehr  zerfließliches  Pulver  dar,  das  zur  weiteren 
Reinigung  nochmals  in  absolutem  Alkohol  gelöst,  mit  Äther  ge- 
fällt und  auf  dieselbe  Weise  getrocknet  wurde. 

Die  mit  Essigsäure  versetzte  wässerige  Lösung  des  so  ge- 
reinigten Pulvers  fällt  Eiweiß  in  weißen,  groben  Flocken,  wie  dies 
Maly  und  Emich**)  fOr  die  Taurocholsäure  angegeben  haben. 
Der  Niederschlag  war  wie  bei  den  genannten  Autoren  —  nach 
denselben  bildet  sich  eine  Verbindung  von  Eiweiß  und  Taurochol> 
säure  —  alkoholunlöslich,  hingegen  lOslicfa  in  Alkalien.  In  fernerer 
Übereinstimmung  nut  den  Angaben  von  Maly  und  Emich  wird 
aus  der  angesäuerten  wässerigen  Ivösung  durch  eine  Älbumose- 
lÖsuDg  ein  milchiger  Niederschlag  gefällt,  der  in  Alkohol  zum 
größten  Teil  löslich  ist. 

Die  Analyse  ergab  Zahlen,  die  sich  mit  zunehmender  Reinigung 
jenen  des  taurocholsauren  Natrons  näherten. 


*)  InzwiMfaen  iit  et,  wie  mir  Herr  Prof.  Hofmeister  mitteilt,  Herrn 
Dr.  O.  Embdeu  gelungen,  die  sifnthetiache  Taurocholsäure  in  kriBtalliBierter 
Form  *u  gewinnen. 

**)  Rieh.  MalyundFriedr.  Emich,  MoIjb  Jahreaber.  13,289(1881) 
und  Monatshefte  für  Chemie  4,  89  (1S88). 
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Ein  dreimal  mit  Alkohol  und  Äther  behandeltes  Präparat  liererte 
folgende  Zahlen: 

0,162«  der  im  Valnium  über  Schwefelsäure  zur  Gewichtskonstanz 
gebrachten  Substanz  gaben  0,3251  CO,  =  57,99  Proz.  C  und  0,1204 
H,0  =  8.81  Proz.  H. 

0,1238  Substanz  gaben  bei  läM*  und  763,6  mm  B  8,80  ccm  N  = 
8,58  Proz.  N. 

0,2047  Substanz  gaben  0,0911  BaSO«. 

0,ol26  Substanz  gaben  0,Ü434  Na,SOi. 


Berechnet  für  taurochol- 

saures  Natrium 

Gefunden: 

C,.H,,NSO,.Na 

c 

i               68,05  Proz. 

57,99  Proz. 

H 

8,25      . 

8,81       , 

N 

1                2,61       . 

3,58      „ 

S 

1                5,97      . 

fl,3I       , 

0 

1              20,84      , 

— 

Na 

,                4,28      „ 

4,50      . 

Trotz  der  UnvoUtcommenbeit  der  ÜbereinstimmuDg,  wie  sie 
sich  aus  der  nicht  kristallinischen  Natur  des  Produktes  erklärt, 
kann  auf  Grund  der  oben  augefOhrteu  Reaktionen  nicht  wohl  ein 
Zweifel  bestehen,  daß  eine  Anlagerung  von  Cholsfiure  an  Taurin 
stattgefunden  hatte  und  dabei  die  Bildung  einer  mit  Taurochol> 
säure  identischen  oder  isomeren  Substanz  zustande  gekommen  war. 

Da&  hier  eine  Acylierung  erfolgt  ist,  kann  daran  liegen,  da& 
nicht  Cholsäure  als  solche,  sondern  das  Salz  derselben  zur  Ver- 
wendung kam,  Ahnlich  wie  umgekehrt  bei  dem  Versuche  von 
Pellizari  und  Matteucci  Taurinkalium  statt  des  freien  Taurins. 
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Chemische  Untersachnngea  der  lymphatischen 

Organe. 

Von  Irar  Bang. 

(Aus  dem  phjaioIogiBoli-dieimachen  Laboratorinm  zu  Lund,  Schweden.) 
Zweite  Mitteilung. 

Über  dfe  Eonstltation  des  naÜTen  Hlstonnaelelnats. 

Sättigt  man  eine  Lösung  des  Histonnucleinats  mit  pulver- 
förmigem  Kochsalz,  so  wird  sie  schon  vor  Eintritt  der  Sättigung 
dickflüssig,  bald  darauf  undurchsichtig  und  wei&,  etwa  wie  eine 
Aufschwemmung  eines  sehr  feinen  Pulvers  in  Päanzenschleim. 
Nach  einiger  Zeit  wird  die  Flüssigkeit  dOnnflflssiger  und  setzt 
einen  reichlichen,  weisen  Bodensatz  ab,  welchen  man  durch 
Filtration  sammeln  kann.  Da  die  Sättigung  mit  Kochsalz  sehr 
langsam  von  statten  geht,  gibt  das  Filtrat,  wenn  man  es  neuer- 
dings längere  Zeit  mit  Salz  schüttelt,  gewöhnlich  noch  eine  Fällung. 
£s  zeigt  auch,  wenn  es  vollständig  mit  Kochsalz  gesättigt  ist,  stets 
noch  eine  schöne,  rote  Biuretreaktion.  Ich  habe  wiederholt 
die  Filtrate  bis  zum  Auskristallisieren  des  Kochsalzes  verdunsten 
lassen  und  niemals  die  Biuretreaktion  vermi&t. 

Diese  Beobachtung  steht  zu  einer  früheren  inzwischen  von 
Malengreau  bestätigten  Angabe  von  mir  im  Widerspruch,  der- 
zufolge  es  gelingen  sollte,  das  Eiweiß  mit  Kochsalz  so  vollständig 
abzuscheiden,  da&  das  Filtrat  keine  Biuretreaktion  mehr  zeigt. 
Ich  liabe  keine  Mühe  gespart,  diesen  Widerspruch  aufzuklären, 
und  habe  zu  diesem  Zweck  meine  Versuche  in  der  verschiedensten 
Weise  abgeändert,  jedoch  ohne  Erfolg. 

Das  nucleinsaure  Histon  enthält  sonach  einen  Ei- 
wei&kOrper,  welcher  nicht  mit  Kochsalz  abgeschieden 
werden  kann.  Dagegen  hat  es  sich  bestätigt,  da&  der  durch 
Kochsalzsättigung  erhältliche  Niederschlag  aus  Histon  besteht 
und  das  man  aus  dem  Filtrate  die  Nucleinsaure  mit  Alkohol 
niederschlagen  kann. 
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Die  Untersuchung  der  Spaltungsprodukte  des  nucleinsauren 
Histons  zerfällt  somit  in  drei  Abschnitte:  die  Untersuchung  1.  des 
Histons,  2.  der  biuretgebenden  Subertanz  und  3.  der 
Nucleinsfture. 

1.  Das  Histon. 

Bei  seinen  Untersuchungen  Ober  die  Thymusproteide  glaubte 
Malengreau  gefunden  zuhaben,  daß  die  Thymus  zwei  Histone 
entbslt,  welche  sich  hauptsächlich  durch  ihre  FSllungsgrenzen 
gegeuOber  Ämmoniumsulfat  unterscheiden.  Das  A-Histon,  welches 
nach  Malengreau  aus  dem  A-Nucleoalbumin  herstammt,  hat  die- 
selben Fällungsgrenzen  wie  das  Proteid,  und  das  gleiche  ist  der 
Fall  mit  dem  B-Histon,  welches  dem  B-Nucleoalbümin  entspricht. 

In  meiner  ersten  Mitteilung  habe  ich  gezeigt,  dafi  Malengreaus 
A-Nucleoalbumin  mit  Huiskamps  und  meinem  Nucleoproteid, 
welches  nicht  Histon,  wohl  aber  ein  Albuminat  enthalt,  Über- 
einstimmt, und  weiter,  d&h  das  B-Nucleoalbumin  dem  Histon- 
nucleinat  (in  unreinem  Zustande)  entspricht.  Weiter  habe  ich 
nachgewiesen,  da&  sich  in  der  Thymus  alles  Histon  in  dem 
Nucleinat  vorfindet. 

Wenn  also  Malengreaus  Befunde  riclitig  sind,  müssen  sich 
beide  Histone  aus  dem  Nucleinat  darstellen  lassen. 

Indessen  habe  ich  vorgezogen,  zuerst  Malengreaus  Beob- 
achtung nachzuprüfen,  und  habe  versucht,  nach  seinen  Vorschriften 
die  Histone  aus  Thymus  direkt  darzustellen.  In  der  Tat  ließen 
sich  auch  durch  fraktionierte  Ausfällung  zwei  Histone  mit 
konstanten  Fällungsgrenzen  darstellen.  Außerdem  enthalt  au<^ 
das  Salzsäure extrakt  der  Thymusdrüse  das  schon  vorher  be- 
sprochene Albuminat,  welches  bei  der  Ausfällung  der  Histone 
mit  Ammoniak  teilweise  mit  niedergerissen  wird  und  denselben 
auch  nach  mehrmaligem  Umfallen  noch  anhaften  kann.  £s  bildet 
somit  eine  noch  nicht  berOcksicht^[te  Verunreinigung  des 
Thymusbistons. 

Beide  Histone  wurden  von  Ammoniak  niedergeschlagen  und 
gaben  die  Kochprobe  und  Eiwei^reaktion  in  der  für  Histone 
charakteristischen  Art.  Das  A-Histon  gab  auch  die  Salpetersäureprobe 
und  die.  Alkaloidreagenzprobe,  während  das  B-Histon  sich  diesen 
gegenüber  indifferent  verhielt.  Weiter  wurde  das  A-Histon  von 
33  bis  43  Proz.  Ammonsulfatsättigung  und  15  bis  25  Proz.  Kochsalz- 
s&ttigung  niedergeschlagen,  wahrend  die  Fällui^sgrenzen  des 
B-Histons  zwischen  65  bis  85  (90)  Proz.  Ammonsulfatsättigung  und 
50  bis  75  Proz.  Kocbsalzsattigung  lagen. 
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Damit  waren  weitere  Beweise  fOr  die  Existenz  der  beiden 
Histone  beigebracht. 

Zur  Analyse  wurden  drei  Präparate  aus  3  ig  Thymus  dar- 
gestellt.    Es  wurden  nur  Stickstoffanalyaen  ausgefflbrt 


A-Histon 

B-Histon 

No.  1 

.   a 

,    3 

17.86  Proz,  N 
n,8ö      ,      , 
17,66      ,      , 

18,13  Proz.  N 
17,93      ,      , 

Durchschnitt 

17,79  Proz.  N 

18,(B  Proz.  N 

Es  ergab  sich  somit,  da£  beide  Histone  ungefähr  denselben 
Stickstoffgehalt  besitzen. 

Bei  der  Barstellung  meiner  Präparate  fiel  es  auf,  wie  rer- 
schieden  die  Ausbeute  an  den  beiden  Histonen  war.  In  dem 
ersten  Versuch  bekam  ich  so  wenig  B-Histon,  daß  es  nicht  zu 
einer  Analyse  genOgt«,  trotzdem  1  kg  Thymus  verarbeitet  worden 
war.  Im  dritten  Versuch  überwog  dagegen  die  Menge  des 
B-Histons  bei  weitem.  Man  mu&te  hiernach  die  Existenz  zweier 
Histone  bezweifeln.    Eine  Entscheidung  gab  der  folgende  Versuch. 

Aus  dem  Wasserextrakte  der  Thymus  schlug  ich  alles  Histon  als 
Kalknucleiuat  mit  Chlorkalzium  nieder.  Der  Niederschlag  wurde  in  zwei 
Portionen  a  und  b  geteilt,  Portion  a  wurde  mit  Sproz.  Kochaalzlösung 
erschöprt,  aus  der  Lösung  alles  Histon  mit  Kochsalz  gefällt.  (2proz. 
Kochsalzlösung  extrahiert  die  ganze  Histon  verbin  düng  aus  dem  Chlor- 
kalziumnlederschlag,  das  B-Histon  wird  bei  '/i  Sättigung  mit  NaCl  voll- 
ständig gefällt.)  Das  Histon  wurde  im  Wasser  gelöst  und  mit  Ammonsulfat 
fraktioniert:  nur  A-Histon  wurde  gefunden.  (Ein  Teil  wurde  mit 
D,6proz.  Salzsäure  gespalten,  das  Histon  mit  Ammoniak  niedergeschlagen, 
der  Niederschlag  in  Salzsäure  gelöst  und  die  Lösung  neutralisiert:  our 
A-HistOD  war  vorhanden.) 

Portion  h  wurde  direkt  mit  O.Bproz.  Salzsäure  extrahiert,  filtriert 
und  das  Histon  durch  Sättigung  mit  Kochsalz  gefällt,  der  Niederschlag 
wurde  im  Wasser  gelöst  und  mit  Ammonsulfat  fraktioniert:  es  wurde 
B-Histon  neben  geringen  Spuren  von  A-Hiaton  erhalten. 

Wenn  danach  A-  und  B-Histon  identische  Körper  sind,  so  bleibt 
zu  untersuchen,  warum  sie  Unterschiede  1.  in  den  Fftllungs- 
grenzen,  2.  der  Salpetersäureprobe  und  3.  der  Alkaloid> 
reagenzprobe  darbieten. 

1.  In  betreff  der  FäUmigsgrenzen  war  daran  zu  denken,  daß 
sie  vielleicht  durch  alkohollöshche  Substanzen,  z.  B.  das  Lecithin, 
verschoben  werden.  Doch  ist  dies  nicht  der  Fall.  Bei  mit 
Alkohol  und  Äther  erschöpftem  Thymus  kommt  man  zu  denselben 
Besultaten  wie  oben.  Dagegen  ist,  wie  ich  später  zeigen  will, 
per  analü^m  wahrscheinlich,  daß  die  Histonkomponente  als  eine 
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polyvalente  Base  mit  Sfiiiren  verschiedene  Salze  bildet,  und  es 
erscheint  denkbar,  da&  diese  sich  gegenüber  Ammonsulfat  ver- 
schieden  verhalten.  Doch  kann  man  auch  an  andere  MOglicli> 
keiteu  denken. 

2.  Der  SalpetersAureprobe  darf  man  keinen  zu  gro&en  Wert 
beilegen.  Ich  habe  auch-  mit  ,B-Histon"  einige  Male  Nieder- 
schlfige  erhalten,  und  mitunter  sind  sie  bei  „Ä-Histon"  wenig 
pr&gnant.  Der  Niederschlag  15st  sich  beim  Erwftrmen  auf  und 
kehrt  heim  Erkalten  wieder.  Es  kommt  jedoch  Öfter  vor,  daß 
er  sich  nicht  lOst. 

Ohne  bestimmtere  Angaben  machen  zu  können,  stehe  ich 
unter  dem  Emdnick,  daß  hier  die  Konzentration  dür  Histonlösung, 
der  Salzgehalt,  die  Menge  der  zugefügten  Salpetersäure  von  Ein- 
fluß ist. 

3.  Die  Alkaloidprobe  ist  eine  der  zuverlfissigst«n  Histon- 
reaktdonen,  und  es  fiel  mir  sehr  auf,  da&  sie  bei  „B-Kiston"  ver- 
sagte. Nach  vielen  BemDhungen  fand  sich  eine  einfache  Er- 
klärung: Kleine  Beimengungen  von  Ammonsulfat  (und  das  „B- 
Histon"  war  duich  Sättigung  damit  dargestellt)  verhinderten  vOllig 
die  Reaktion.  Setzt  man  zu  einem  Niederschlage  von  Histon  und 
Alkaloidreagens  einige  Tropfen  AmmousulEatlOsui^,  so  ver* 
schwindet  der  Niederschlag  augenblicklich*). 

Im  Gegensatz  zu  Malengreau  finde  ich  somit,  daß  Thymus 
nur  ein  Histon  enthalt,  das  sich  ausschließlich  im  Histonnucleinat 
findet. 

Obwohl  ich  einige  Analysen  des  Thymushistons  schon  mit- 
geteilt habe  und  diese  auch  fOr  das  aus  dem  Histonnucleinat  er- 
haltene Histon  zutreffen  dürften,  habe  ich  noch  verschiedene 
Histonprftparate  aus  Nucleinat  dargestellt  und  analysiert 

Der  Stickstoffgehalt  wurde  zu  18,18 Proz.  gefunden,  was  mit  den 
oben  mitgeteilten  Analysen  übereinstimmt,  In  meinen  „Bemerkungen 
über  das  Nucleohiston"  habe  ich  für  das  Histon  einen  Stickstoffwert 
von  18,05  Proz.  angegeben.  Hulskamp  gibt  durchschnittlich  18,09  Proz. 
an,  während  meine  ursprüngiichen  Analysen  (Studien  Über  Histon) 
18,35  Proz.  ergaben.    Donseiben  Wert  hat  auch  Pieroff  gefunden. 

Meine  ersten  Schwefel anaiysen  gaben  kein  übereinstimmendes 
Resultat,  da  da.s  Histon  leicht  mit  einem  schwefelreichen  Körper  ver- 
unreinigt erhalten  wird.  Nach  mehrmaligem  Umfallen  bekam  ich  schließ- 
lich PrKparate  von  konstanter  Zusammensetzung.     Der  Schwefeigehalt 

*)  In  meiner  norwegischen  Publikation  habe  ich  mitgeteilt,  dafi  man 
auch  aus  dem  Histonnucleinat  bzw.  der  Eochsalzf  ällung  sowohl  Ä-,  alt 
B-Histon  daratellen  kann.  Dies  trifit  für  die  EochBalifäUun);  nicht  la. 
Wai  ich  hier  als  B-Histon  bezeichnete,  waren  nnr  Beet«  des  nA-Histons", 
wie  «päter  nach  Fällang  und  Auflösung  erkannt  wurde. 


Chemisclie  Ustcrsuchutigeii  der  lympbatiachen  Organe.  33& 

war  0,64  Proz.,  0,60  Proz.  und  0,00  Proz.,  im  Durchschnitt  0,61  Proz.  S. 
Pieroff  bat  bei  einer  Analyse  des  Tb>-mu3hfstons  0,62  Proz.  S  gefunden. 

C-  und  H-Analysen  habe  ich  nicht  ausgeführt.  Es  liegen  Jedoch 
gut  übereinstimmende  Analysen  von  anderer  Seit«  vor.  Lilienfeld 
hat  52.84  Proz.  C  und  7,3i  Proz.  H,  Fleroff  62,37  Proz,  C  und 
7,70  Proz.  H  gefunden. 

Die  elementare  Zusammensetzimg  des  Thymushistons  ist  also 
im  Mittel:  52,8&  Proz.  C,  1,50  Proz.  H,  18,10  Proz.  N,  0,82  Proz.  S. 

Ehe  ich  die  Histone  verlasse,  möchte  ich  mit  einigen  Worten 
meine  Auffaseui^  des  Histonhegrifb  präzisieren.  In  meiner  ein- 
schlägigen Abhandlung  habe  ich  die  Histone  als  KOrper  definiert, 
welche  die  fünf  von  mir  aufgestellten  Histonreaktionen  aufweisen. 
Diese  Auffassung  trifft  jetzt  nicht  mehr  zu,  da  man  seitdem  Histone 
beschrieben  hat,  welche  nicht  alle  diese  Reaktionen  geben,  wie 
EhrstrOms  Lotshiston,  welchem  die  Solpetersäureprobe  ab- 
geht, Mathews  Arbacin,  das  höchstens  eine  unvollständige 
Ammoniafcreaktion  gibt,  Fleroffs  Parahiston  —  nach  meiner  An- 
sicht ein  veritables  Histon  —  das  weder  die  Histonreaktionen  beim 
Kochen  und  mit  Salpetersäure,  noch  die  Ämmoniakreaktion  auf- 
weist. Von  den  fünf  Reaktionen  bleiben  somit  nur  zwei,  die 
Alkaloidrec^nzprobe  und  die  Eiweiijreaktion  übrig.  Diese  sind 
zwar  stets  vwlianden,  aber  nicht  spezifisch,  da  sie  auch  den  Prot- 
aminen zukommen.  (Übrigens  habe  ich  schon  in  meiner  ersten 
Arbeit  den  geringeren  Wert  der  anderen  drei  Reaktionen  an- 
gedeutet.) 

Nach  meiner  Ansicht  kann  man  denn  auch  die  Histone 
und  Protamine  zu  einer  gemeinsamen  Eiweißgruppe 
vereinigen. 

Ich  werde  in  aller  KOize  diesen  Vorschlag  begründen: 

1.  Sowohl  die  Histone  wie  die  Protamine  sind  basische 
KCrper,  welche  sich  mit  Säuren  zu  Salzen  verbinden. 

2.  Beide  geben  mit  genuinen  Eiwei&körpem  Niederschläge, 
welche  aus  Eiweiß  und  Hist«n  bzw.  Protamin  bestehen. 

3.  Beide  werden  von  den  Alkaloidreagentien  bei  neutraler 
Reaktion  niedergeschlagen. 

4.  Die  Histone  und  Protamine  besitzen  einen  hohen  Gehalt 
an  basischen  Gruppen  (Hexonbasen).  Die  Protamine  enthalten  da- 
von 88  Proz.  bis  68  Proz.,  die  Histone  von  40  Proz  ab.  Millons 
Reaktion  fällt  gewöhnlich  bei  den  Protaminen  negativ  aus  (jedoch 
bei  Cyclopterin  positiv)  und  ist  bei  den  Histonen  immer  nur  schwach. 

6.  Die  Histone  und  Protamine  vertreten  einander  oft.  Das 
unreife  Fischsperma  enthält  nucleinsaures  Histon,  welches  bei  der 
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Reifung  in  nucleinsaures  PFotamin  Obei^eht  Übrigens  persistiert 
bisTreilen  das  nucleinsaure  Histon  auch  im  reifen  Sperma. 

Gegen  diese  Gruppierung  könnte  mau  den  .i^wand  erheben, 
daß  die  absolute  Menge  der  Diaminosäuren  in  den  Protaminen 
viel  größer  ist  als  im  Histon.  Vergleicht  man  aber  die  verschie- 
deneu Protamine  miteinander,  so  findet  man  unter  ihnen  ebenso 
gro&e  Differenzen,  wie  zwischen  Histon  und  Protamin.  So  enthält 
Salmin  30  Proz.  mehr  basische  Spaltungsprodukte  als  Cyclopterin 
und  dieses  nur  29  Proz.  mehr  als  Gadushiston.  Das  Cyclopterin 
steht  also  dem  Gebalt  an  Basen  nach  ebenso  weit  vom  Salmin 
ab  als  vom  Histon. 

Dem  Gehalt  an  basischen  Spaltungsprodukten  nach  ist  es 
kaum  möglich,  die  Histone  als  eine  besondere  Eiweißgruppe  zu 
charakterisieren.  Die  Heteroalbumose  enthält  ebensoviel  Diami- 
nosäuren  als  jedes  Histon.  Wollte  man  auch  die  Heteroalbumose 
deswegen  als  Histon  bezeichnen,  so  scheitert  man  am  kristallisierten 
Serumalbumin  mit  33  Proz.  Diaminostickstoff,  das  doch  sicher  kein 
Histon  ist;  auch  sind  mehrere  Histone  nicht  auf  ihre  basischen 
Kerne  untersucht.  Einige  davon  enthalten  weniger  Stickstoff  und 
werden  vermuthch  auch  weniger  Basen  liefern.  Ich  finde  daher 
keinen  Anla£,  mit  Kossei  das  Parahiston  aus  der  Histongruppe 
auszuscheiden,  weil  es  nur  13  Proz.  Hexonbasen  enthält.  Das  Para- 
histon  besitzt  doch  alle  wesentlichen  Eigenschaften  eines  Histona. 

Früher  hat  man  auch  den  Protaminen  ein  viel  kleineres 
Molekül  ahi  den  Histonen  zugeschrieben.  Seit  aber  Kossei  ge- 
zeigt hat,  da6  die  Protamine  ein  großes  Molekulargewicht  besitzen, 
ist  auch  dieser  Unterschied  unhaltbar. 

Daß  die  Histone  Verbindui^en  von  Eiweiß  und  Protamin 
sind,  wird  jetzt  wohl  niemand  mehr  annehmen. 

2.  Die  biuretgebende  Substanz  (Parahiston). 
Wie  schon  bemerkt,  gibt  das  mit  Kochsalz  gesättigte  Filtrat 
eine  deutliche  Biuretreaktion  und  enthält  somit  einen  Eiweißkörper, 
welcher  nicht  Thymushiston  ist.  Man  könnte  diese  Tatsache  als 
eine  Bestätigung  der  £xist«nz  des  Nucleohistons  deuten  und  an- 
nehmen, daß  die  Kochsalzsättigung  das  Nucleohiston  in  Histon  und 
Leukonuclein  spaltet  Eine  solche  Auffassung  wäre  jedoch  un- 
haltbar, denn  erstens  geht  die  Substanz  in  Alkohol  über,  und 
zweitens  wird  sie  auch  durch  Salzsäure  und  Baryt  ganz  ebenso 
wie  das  Histon  von  der  Nucleinsäure  abgespalten.  Sie  ist  somit 
wahrscheinlich  mit  der  Nucleinsäure  in  derselben  Weise  ver- 
bunden, eine  Auffassung,  die  ich  später  näher  begründen  werde. 
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Um  die  Substanz  darzustellen,  schlug  ich  zuerst  im  FUtrate 
des  Histonniederschlages  die  Nucleins&ure  mit  Alkohol  nieder  und 
versetzte  das  jetzt  erhaltene  Filtrat  mit  einem  Überschuß  von 
Äther.  Auf  diese  Weise  erhielt  ich  aber  den  Körper  mit  allzu- 
viel Salz  verunreinigt.  Auch  war  die  Abscheidung  nur  unvoll- 
stfindig.  In  96proz.  Alkohol  erwies  er  sich  sogar  als  ziemlich 
leicht  lOslich. 

Zu  einem  besseren  ßesultAt  kam  ich,  als  ich  das  native  nuclein- 
saure  Histon  mit  0,5proz.  Salzsäure  zerlegte.  Das  Histon  wurde  mit 
Ammoniak  au^efällt  und  das  Filtrat  mit  Alkohol  uud  Äther  ver- 
setzt. Der  Niederschlag  wurde  im  Wasser  gelöst,  aufs  neue  mit 
Ammoniak  behandelt,  das  Filtrat  wieder  mit  Alkoholäther  ver- 
setzt, bis  man  nach  drei  bis  vier  Umfallungen  zu  einer  Lösung  kam, 
welche  keinen  Niederschlag  mehr  mit  Ammoniak,  Salpet^^äure 
und  Kochsalzsättigung  gab  und  somit  kein  Histon  mehr  enthielt. 
Dagegen  waren  nun  alle  Keaktionen  des  Parahistons  von 
Fleroff  und  mir,  welche  ich  hier  nicht  neuerdings  anzuführen 
brauche,  positiv. 

Die  Identifizierung  mit  Parahiston  gelang  durch  die  Analyse. 
Nach  Fleroff  enthalt  das  Parahiston  513*  Proz.  C,  7,93  Proz.  H, 
17,84  Proz.  N  und  1,99  Proz.  S.  Meine  Analysen  ergaben 
2,23  Proz.  S  und  17,72  I^z.  N. 

Die  biuretgebende  Substanz  im  Filtrate  des  Histon- 
niederschlages  ist  somit  Parahiston.  Andere  Eiweiß- 
körper ließen  sich  nicht  nachweisen.  Das  native  nuclein- 
saure  Histon  enthält  somit  von  Eiweißkörpern  nur 
Histon  und  Parahiston,  und  zwar  letzteres  den  Niederschlagen 
nach  in  viel  geringerer  Menge. 

3.  Die  Nucleinsfture. 

Diese  ist  der  dritte  Bestandteil  des  Histonnucleinats.  Sie 
wurde  in  Übereinstimmung  mit  meinen  früheren  Angaben  auf 
folgende  Weise  dargestellt: 

Man  versetzt  das  mit  Kochsalz  gesättigte  Filtrat  mit  3  Vol.  Alkohol. 
Die  Nucleinsäuire  scheidet  sich  in  groüen  zähen  Klumpen  aus,  welche  wie 
ein  Fibringerinnsel  an  dem  Giasstabe  hatten.  Der  Niederschlag  ist  ganz 
weiß  und  einer  Mucinfällung  durch  Essigsäure  sehr  ähnlich.  Die  Nuclein- 
säure  wird  so  als  Alkalisalz  gefällt  Dieses  ist  in  Wasser  leicht  löslich 
und  wird  daraus  nochmals  mit  Alkohol  ausgefällt.  Der  Niederschlag  ist 
dann  schon  von  Salzen,  besonders  Eociisalz  ziemlich  frei.  Seine  Lösung 
wird  dem  entsprecheud  jetzt  von  Alkohol  nur  nach  Zusatz  von  einigen 
Tropfen  Kochsalzlösung,  und  zwar  in  Form  weifler  Flocken  gefällt.  Diese 
werden  mit  Alkohol  ausgewaschen. 

Bei    fortgesetzter   Alkoholätberbehaudlung    erhält    man    das 
nucleinsaure  Alkali  als  ein  feines,  weißes  Pulver,  welches  sich  in 
Beitr.  E.  cbero.  Pbraiologle.    IT.  tt 
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Wasser  sehr  leicht  mit  neutraler  Reaktion  lOst.  Eine  solche  Losung 
gibt  nicht  die  geringste  Andeutung  einer  Biuretreaktion  und  ist 
absolut  chlorfrei.  Mit  den  Salzen  der  SchwermetaUe,  besonders  mit 
Blei-  und  Kupfersalzen  bekommt  man  Niederschläge  der  betreffenden 
Metallverbindungen  der  Nucleinsäure.  Silber-  und  Quecksilber- 
salze geben  jedoch  mit  der  Nucleinsäure  keine  oder  nur  eine  sehr 
unvollständige  F&llung.  Alkohol  schlfigt  dann  die  Silber-  und 
Quecksilberverbindung  ziemlich  vollständig  nieder.  Die  Nuclein- 
säure wird  von  verdünnter  Essigsäure  absolut  nicht  gefällt,  wohl 
aber  von  einer  25proz.,  ebenso  auch  von  ganz  verdOnnten  Mineral- 
säuren. Von  diesen  wird  aber  die  NucleinsSure  rasch  zerstört. 
Schon  nach  kurzer  Zeit  lassen  sich  Purinbasen  und  Phosphorsflure 
im  Filtrate  nachweisen. 

Hält  man  eine  Lösung  des  nucleinsauren  Alkalis  einige  Zeit 
bei  60«,  so  bewirkt  ein  Zusatz  von  Salzsäure  keinen  Niederschlag 
mehr.  Silbernitrat  und  Ammoniak  bewirken  aber  noch  keine 
Fällung.  Kocht  man  dagegen  die  Nucleinsäure  kurze  Zeit  mit  ver- 
dünnten Minerals&uren,  so  lassen  sich  die  Purinbasen  leicht  nach- 
weisen, wie  diet  den  Angaben  aller  früheren  Untersucher  der 
Thymusnucleinsäure  entspricht.  Ebenso  reduziert  eine  Nuclein- 
säiureiösung  nach  Inversion  mit  einer  Mineralsäure  die  Fehlingsche 
Lösung  uMht  Die  Nucleinsäure  gibt  weiter  eine  schöne  Pen- 
tosenreaktion  mit  Phloroglucin  und  Salzsäure.  Eine  Lösung  des 
nucleinsaiu-en  AlkiÜis  kann  mit  Neutralsalzen  gesättigt  werden, 
ohne  da&  Nucleins&ure  au^e^Lllt  wird  —  im  Gegensatz  zu  meiner 
Angabe  in  der  vorläufigen  Mitteilung,  derzufolge  man  mit  Ammon- 
sulfat  die  Sflure  teilweise  niederschlagen  kann.  Sättigt  man  da- 
gegen eine  Lösung  des  nucleinsauren  Alkalis  mit  Ammonsulfat, 
so  kann  man  durch  einige  Tropfen  Essigsäure  die  ganze  Säure 
ausfällen.  Diese  Fällung  ist  auch  im  Wasser  leicht  löslich  und 
wird  durch  Sättigung  mit  Ammonsulfot  neuerdings  ausgc&Ut.  Die 
Nucleins&uref&llung  und  Lösung  reagiert  aber  auch  nach  oft 
wiederholtem  Umfallen  deutlich  sauer.  Bei  Zusatz  verdünnter 
Essigsäure  wird  also  dem  nucleinsauren  Alkali  ein  Teil 
des  Alkalis  entrissen,  und  es  entsteht  ein  saures  nuclein- 
saures  Alkali,  welches  zwar  auch  im  Wasser  löslich  ist, 
aber  mit  Ammonsulfat   ausgesalzen  werden  kann. 

Um  die  Zusammensetzung  der  Nucleinsäure  zu  ermitteln, 
analysierte  ich  das  Alkalisalz,  nicht  die  freie  Säure.  Diese  wird 
nämlich  durch  Umsetzung  mit  Salzsäure  datgestellt,  und  bei 
Anwendung  von  Mineralsfture  läuft  man  selbst  bei  vorsichtiger 
Arbeit  Gehhr,  die  Nucleinsäure  zu  zersetzen.    Beim  Trocknen 
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des  Dudeinsauren  Albalis  (Natron)  bei  100"  zeigte  es  sich  in- 
dessen, A&h  auch  diese  Prflparate  sich  unter  Brfiunung  zersetzten. 
Ich  mußte  deswegen  meine  Präparate  bei  60'  im  Exsikkator 
trocknen  —  ganz  wie  Schmiedeberg  für  die  Sabnonucleinsaure 
TOi^gegangen  ist.  Erst  nach  einigen  Mon&ten  erreichte  ich  Gewichts- 
konstanz. Die  Präparate  waren  dann  noch  ganz  weiß  und  in 
Wasser  vollkommen  lOslich.  Doch  waren  sie  etwas  hygroskopisch 
geworden.  Sie  hatten  im  ganzen  6  Proz.  Wasser  abgegeben. 
Die  Analysen  wurden  an  vier  Präparaten  ausgeführt. 


c 

H 

N 

P 

Na 

Präparat    I 

85,76  Proz. 

4,18  Proz 

15,46  Proz. 

9,84  Proz. 

_ 

I 

ii          ~ 

— 

— 

},30     . 

.- 

n 

!|  36,9(5     , 

4,27      , 

16.48     . 

9,47     , 

— 

III 

— 

— 

16,06     , 

9.33     , 

J,46  Proz. 

IV 

i          — 

~ 

15,06     , 

9,07     , 

6,08     „ 

Mittel: 

;  aö,86  Proz. 

4,28  Proz. 

16,26  Proz. 

9,80  Proz. 

6.20  Proz. 

Man  darf,  wie  für  die  Übrigen  Nuclelnsfiuren  auch  fOr  die 
vorliegende  annehmen  —  wie  fibrigens  schon  fOr  die  Thymus- 
nucteins&ure  geschehen  ist  —  daß  sie  vier  Phosphoratome  ent- 
hält. In  der  Tat  stimmen  meine  Analysenresultate  —  besonders 
die  P-  und  Na-Werte  annähernd  mit  der  Formel  der  Thymus- 
nucleinstture  nach  Herlant  Qberein,  übrigens  derselben  Formel, 
welche  Schmiedeberg  fOr  die  Salmonucleinsäure  au^estellt  bat: 
■C„H„N.,P,0... 


Berechnet  für 
C«H„Na,N„P^O„ 


N 


6,76 
14,41 
9,12 


15.26 
9,30 


Ob  hier  eine  Verwandtschaft  bzw.  Identität  mit  der  Salmo- 
nuclemsflure  besteht,  war  nur  durch  Untersuchung  der  Spaltungs- 
produkte zu  entscheiden. 

Zu  diesem  Zwecke  wurde  die  NucleinsÄure  in  einem  Versuche 
mit  5 proz.  Schwefelsaure  drei  Stunden  im  Wasserbade  gekocht, 
in  einem  anderen  zwei  Stunden  im  Autoklaven  mit  SOproz. 
Schwefelsäure  bis  160*  erhitzt 

Nach  der  Inversion  mit  6proz.  Schwefelsäure  ließ  sich  keine 
reduzierende  Substanz  nachweisen.     Dagegen  waren  die  Purin- 
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basen  vollständig  abgespalten.  Noch  Ausfüllung  derselben  könnt« 
man  mit  Quecksilbemitrat  einen  Niederschlag  gewinnen,  welcher 
Tbymin,  Phospbor&Aure  und  die  „Pentose"  entMelt,  welche  Stoffe 
dementsprechend  fester  untereiaander  verbunden  sind  als  mit  den 
Purinbasen.  Diese  Verbindung  kann  nicht  der  Thyminsäure  eat- 
sprechen,  da  eine  Ausffillung  der  Purinbasen  durch  Silbemitrat 
stattfinden  kann.  Auch  l6ht  sich  die  Thyminsäure  aus  dieser 
Nucleinsfiure  nach  Eosseis  Methode  isolieren. 

Was  die  Natur  der  Purinbasen  betrifft,  so  liei&en  sich  Hypo- 
Tt Mithin  und  Xanthin  bald  ausschließen.  Dagegen  fand  sich 
Adenin  in  reichlicher  Menge.  In  meiner  ersten  Untersuchung, 
wo  ich  nur  mit  unvollständig  gereinigter  Nucleinsäure  arbeitete, 
hatte  ich  kein  Guaniu  gefunden.  Genauere  Untersuchungen  mit 
reinem  Materiale,  das  übrigens  auch  eine  schßne  Murexidprobe 
gab,  ergaben  jedoch  seine  Anwesenheit.  Auch  bei  der  Bestimmung 
der  Purinbasen  bin  ich  zuerst  zu  einem  unrichtigen  Resultate  ge- 
kommen. Erst  als  ich  die  SilberfAllung  mehrmals  aus  20proz. 
Salpetersäure  unter  Zusatz  von  Harnstoff  umkristallisierte,  lie&en 
sich  sowohl  reines  Adenin  als  Guanin  nachweisen.  Die  Silber- 
salze wurden  mit  Salzs&ure  zerlegt  und  das  Adenin  vom  Guanin 
mit  Ammoniak  getrennt.  Die  Adeninmenge  war  zweimal 
so  groß  wie  die  Guaninmenge  (etwa  0,5:0,25  g),  ganz  in 
Übereinstimmung  mit  Eossels  Befund,  welcher  aus  10  g  Thymus- 
Ducleins&ure  1,2  g  Adenin  und  0,6  g  Guanin  darstellen  konnte. 

Nach  ihren  qualitativen  Reaktionen  ist  also  meine  Nuclein- 
sfiure  mit  jener  Eossels  ganz  identisch,  und  da  Eossei  seine 
Nucleinsaure  nach  einem  Yerhihren  dargestellt  bat,  wonach  man, 
wie  gezeigt,  die  NucleinsAure  aus  dem  Histonnudeinat  darstellen 
kann,  so  ist  die  Identität  beider  sichet^estellt. 

Bei  der  Bestimmung  der  absoluten  Basenmenge  erhielt  ich 
als  Resultat  etwa  22  Proz.  Basen,  Eossei  approximativ  18  Proz. 

Aus  dem  unge&hr  bekannten  Molekulai-gewicht  der  Nuclein- 
saure (=  1272)  Ift&t  sich  berechnen,  daß  sie  zwei  Moleküle  Purin- 
basen (1  Molekül  Adenin  +  1  Molekül  Guanin  =  22,4  Proz.) 
enthält.  Diese  Beobachtung  stimmt  vollständig  mit  Bchmiede- 
bergs  Befund  an  der  Salmonucleinsäure  überein,  Ifi&t  sich  aber 
nicht  mit  dem  gefundenen  Verhältnis  der  beiden  Basen,  zwei 
Teile  Adenin  auf  einen  Teil  Guanin  vereinigen. 

Was  sonstige  stickstoffhaltige  Spaltungsprodukte  betrifft,  so 
gibt  die  Nucleinsfiure  kein  Ammoniak  ab.  Bei  Destillation  mit 
Magnesia  ging  nichts  davon  über. 
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Dagegen  habe  ich  sowohl  Thymin  als  Cytosin  gefuDden. 
Thyiaii]  kommt  in  viel  grö&erer  Menge  als  Cytosin  vor.  Das 
Cytosin  lie&  sich  nach  einer  Kombination  der  Methoden  von 
Eossei  und  Steudel  und  Kutscher  nachweisen.  Allerdings 
habe  ich  nur  verhftltnistu&&ig  geringere  Mengen  Nucleinsäure 
darauf  verarbeitet  Kossei  schätzt  die  relativen  Mengen  des 
Thynüns  und  Cytosins  in  der  Thymusaucleinsäure  auf  8 :  2. 

Ändere  stickstoffhaltige  Substanzen  habe  ich  aus  der  Nudeiu- 
sSure  nicht  darstellen  können. 

Von  sonstigen  Spaltungsprodukten  habe  ich  L&vulinsäure 
(nebst  Ameisensäure)  nachweisen  können.  Dagegen  enthfilt  die 
Nucleinsfture  keine  Pentose,  der  schönen  Pentosenreaktion 
mit  Phloroglucin  und  Salzsäure  ungeachtet.  Bei  einem  Ver- 
such zur  Bestimmung  der  vermutlichen  Pentose  nach  ToUens  ging 
keine  Spur  von  Furfurol  in  die  Vorlage  Ober.  Gru  n  d  Lat  bei  Unter 
auchimg  des  „Nucleohistons"  dasselbe  gefunden,  trotzdem  lliymus 
selbst  nicht  unerhebliche  Mengen  Pentose  enthält.  Auch  die 
Orcinprobe  fällt  ganz  negativ  aus.  Hieraus  geht  hervor,  dp& 
Olykuronsfiure  nicht  vorhegen  kann.  Die  Orcinprobe  ist  damadi 
der  Phloroglucinprobe  bei  weitem  überlegen. 

Die  Nucleinsäure  enthält  somit,  wie  ich  in  Übereinstinunung 
mitKossel  finde,  eine  Koblehydrstgnippe,  welche  nicht  als  redu- 
zierende Substanz  al^espalten  werden  kann.  Ob  diese  Gruppe 
die  „Pentosenreaktion''  bedingt,  wei&  ich  nicht.  Nach  Erhitzen 
im  Autoklaven  ßlllt  die  „Pentosenreaktion"  negativ  aus. 

Den  Spaltungsprodukten  nach  besitzt  entweder  die  Nuclein- 
säure ein  außerordentlich  großes  MolekQl,  was  nicht  wahrscheinlich 
ist,  oder  es  liegen  mehrere,  mindestens  zwei,  Nuclein- 
säuren  vor. 

Wenn  wir  uns  hierüber  näher  orientieren  wollen,  müssen  wir 
zwei  Momente  im  Auge  behalten:  1.  Die  absolute  und  relative 
Menge  der  Spaltungsprodukte  und  2.  die  elementare  Zusanmien- 
setzung  der  Nucleinsäure. 

Von  den  Spaltungsprodukten  kennen  wir  alle,  oder  jeden- 
falls mehrere  stickstoffhaltige.  I^gegen  sind  die  stickstofEfreien 
kohlenstoffhaltigen  Spaltungsprodukte  der  Hauptmasse  nach  un- 
bekamit.  Da  unsere  Nudeinsäiu'e  sich  den  Reaktionen  nach  vrie 
die  Salmonucleinsäure  verhält,  ungefähr  dieselbe  prozentische  Zu- 
sammensetzung und  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  auch  eine  ana- 
loge Konstitution  besitzt,  so  dürfen  wir  annehmen,  daß  in  ihr  als 
Kern  eine  Thymin-  bzw.  Cytosinsäure  vorli^en.    Liegen  mehrere 
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Nueleinsfturen  vor,  so  mQssen  sie  sämtlich  eine  ähnliche  Kon- 
stitution besitzen.  Man  darf  somit  annehmen,  d&&  wir  entweder 
eine  Guanin-  und  eine  Adeninnucleinsäure,  oder  eine  Ädenin-  und 
eine  Adenia-Guaninnucleinsäure  vor  uns  haben.  Ich  glaube  später 
beweisen  zu  kennen,  da&  letzteres  der  Fall  ist. 

In  diesen  können  weiter  als  Komponenten  eine  Thyminaäure 
und  eine  CytosinsAure  oder  eine  Kombination  von  beiden  vor- 
liegen, und  zwar  in  der  einen  oder  der  anderen  oder  in  beiden 
Nucleinsäuren. 

Wenn  wir  es  aber  mit  einer  Ädenylsäure  und  einer  Adenin- 
Guaninsäure  zu  tun  haben,  so  erfordert  die  relative  Basenmenge, 
vorausgesetzt,  daß  beide  Nucleinsäuren  je  zwei  Puriubasen  ent- 
halten, da&  zwei  Gewicbtsteile  Guanin-Adeninsäure  auf  einen  Teil 
Ädenylsäure  kommen.  Da  nun  das  Thymin  in  weit  reichhcherer 
Mei^  vorhanden  ist  als  Cytosin,  so  ist  es  nicht  unmöglich,  daß 
die  Adenin- Guaninsäure  (ich  nenne  diese  schlechtweg  die  Normal- 
säure) Thymin,  imd  die  Ädenylsäure  das  Cytosin  allein  oder  auch 
Qberdies  Thymin  enthält.  Nehmen  wir  nach  Analogie  mit  der 
Salmonucleinsäure,  Triticonucleinsäure  usw.  an,  da&  zwei  Mole- 
küle Pyrimidinbasen  vorliegen,  so  sollten  im  ersten  Falle  (Ädenyl- 
säure =  Cytosinsäure  und  Normalsäure  -^  Thyminsäure)  13  Proz. 
Thymin  und  6  Proz.  Cytosin  erhalten  werden.  Ist  aber  die 
Ädenylsäure  eine  Cytosin-Thyminsäure  und  die  Normalsäure  eire 
Thyminsäure,  so  haben  wir  in  der  „Nucleinsfiure"  (=';i  Normal- 
.  säure  +  V«  Adenylsaiu^)  16,5  Proz.  Thymin  uiid  3  Proz.  Cytosin 
zu  erwarten.  Kossei  hat,  wie  erwähnt,  nach  semer  ursprünglichen, 
unToUkommenen  Methode  8  Proz.  Thyiuin  und  2  Proz.  Cytosin 
gefunden,  was  wohl  besser  mit  der  ersten  Auffassung  überein- 
stimmt. Haben  doch  Osborne  und  Harris  in  der  Triticonuclein- 
säure bei  quantitativem  Arbeiten  nur  11  Proz.  Uracil  anstatt  der 
theoretischen  Menge  (16  Proz.)  gefunden.  Auch  stimmt  diese  Auf- 
fassung am  besten  zu  den  analytLSchen  Werten.  Während  nämlich 
die  erste  Alternative  (16,5  Proz.  Thyinin  und  3  Proz.  Cytosin) 
einem  Stickstoffgehalt  der  „NuclelnsSure"  (als  Na-Salz)  von 
14,S7  Proz.  entspricht,  stellt  sich  die  Sache  der  anderen  Auffassung 
nach  in  folgender  Weise  dar*). 

*)  Ich  bemerke  dazu,  dafi  ich  die  Differenz  des  Kobleuatoffes  zwuchea 
Thymia  uud  Cytosin  nicht  berücksichtige.  Eennen  wir  douh  difs  stickstoff- 
freien Bestandteile  der  Nucleiasäuren  nicht  und  wiggea  auch  nicht,  wie  sich 
diese  verteilen.  Dagegen  enthalten  die  Nucleinaäuren  etwa  10  C  aaf  1  P, 
wa*  mit  meinen  Analysen  übereingtimmt. 
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Berechnet 
V, NormaiHmre  ({C„H„NB,iJ„p,o,y    i       Gefunden 

+  '/,AdenylBSure  =  [C„H^,SajN„P.O«J    J 


N  1Ö,1B       ,  I       15,26       „ 

['  ,!  9,17       „  I         9,30       „ 

Über  die  absolute  Richtigkeit  der  C-  und  H-Werte  köunen 
vfir  vorläufig  kein  bestimmtes  Urteil  abgeben,  dagegen  stimmen 
die  Na-,  N-  und  P- Werte  gut  zu  der  ausgeführten  Auffassung. 
Da  aber  nicht  s&mtliche  Komponenten  der  Nucleinsäuren  bekannt 
sind,  so  verzichte  ich  auf  die  £ntwickelung  einer  Konstitutions- 
formel.*) Nur  möchte  ich  hervorheben,  daß  sich  sämtlicher  Stick- 
stoff in  den  Spaltungsprodukten  findet,  wenn  man  in  der  Normal- 
säure je  ein  Mol.  Guanin  und  Adenin  und  zwei  Mol.  Thymin 
(=  14  Atome  N)  und  in  der  AdenylsAure  zwei  Mol.  Adenin  und 
zwei  Mol.  Cytosin  (=  16  Atome  N)  annimmt. 

4.  Ist  das  native  Histonnucleinat  eine  einheitliche 
Substanz? 

Bei  der  Untersuchung  des  nativen  Histonnuclemats  haben  wir 
als  Bestandteile  kennen  gelernt:  Histoo,  Faraliiston  und  zwei 
Nucleinsilureu.  Es  ergibt  sich  nun  die  Frage:  Besteht  das 
beschriebene  Histonnucleinat  in  der  Tat  aus  zwei  Yerbinduugen, 
einem  nucleiusauren  Histon  und  einem  nucleinsauren  Parahiston, 
und,  falls  dies  der  Fall  ist,  wie  verteilen  sich  die  Nucleinsauren 
an  die  Eiweißbasen? 

Zur  Losung  dieser  Frage  habe  ich  auf  eine  schon  in  der 
ersten  Mitteilung  angeführte  Beobachtung  zurückgegriffen. 

Versetzt  man  eine  Lösung  des  Histonnucleinats  nach  und 
nach  mit  gesättigter  Kochsalzlösung,  so  erhält  man  bei  Halb- 
sätt^ng  einen  Niederschlag  von  Histon,  welcher  sich  bei 
weiterem    Zusatz    vermehrt.     Dabei    ist    bereits    ein    Teil    des 

*)  An  dieaer  Stelle  möchte  ich  mit  Bezug  auf  eine  Bemerkuug  Kossels, 
ich  hätte  über  eeiae  Unterauchungen  der  Thymuanucleinsäure  ein  absprechendes 
Urteil  gefällt,  hervorheben,  daß  ich  gerade  aaf  Grund  meiner  BearbeiLnng 
dieses  schwierigen  Oebietea  die  einschlägigen  vorzüglichen  Arbeiten  Kossels 
sehr  buch  schätze  und  aus  ihnen  den  gröbten  Nutzen  gezogen  habe.  Die 
nheträchtlicben  Irrtümer",  welche  mir  Kossei  zuschreibt,  berubeD  zum 
wesentlichen  auf  Mißverständnissen.  Koesel  hat  mir  seinerzeit  eine  Auf- 
klärung derselben  unmöglich  gemecht.  Es  dürfte  jetzt  nicht  mehr  lohnen, 
auf  diese  sachlich  weniger  wichtigen  Funkte  zurückzukommen. 
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Histons  abgespalten;  der  Kest  kann  dann  entweder  aus  einem 
phosphorreicbereD  Proteid  bestehen,  was  fOr  eine  einheitliche  Ver- 
bindung spr&che,  oder  das  Proteid  bat  den  ursprünglichen  P-Gehalt, 
d.  h.  ein  Teil  der  Nucleinsaure  ist  zugleich  mit  dem  Histon  aus- 
getreten, was  auf  eine  spezielle  Histonverbindung  zu  beziehen 
wäre.  Aus  dem  Schwefelgehalte  des  Restes  wären  vielleicht  auch 
Aufschlüsse  Über  das  Parafaiston  zu  gewinnen.  Versuche  in  dieser 
Richtung  wurden  in  folgender  Art  ausgeführt: 

Die  Lösung  des  ducI  ein  sauren  Histons  vnirde  mit  Kochsalz  halb- 
gesättigt,  filtriert  und  das  Filtrat  dialysiert.  Nach  Entfernung  des  Koch- 
salzes bildete  sich  ein  Niederschlag,  welcher  sich  größtenteils  in  M' asser 
löste.  Diese  I^sung  fällte  ich  mit  Chlorkalzium  und  löste  den  Nieder- 
schlag in  2proz.  KochsalzlösuDg.  Weder  bei  Verdünnung  mit  Wasser 
noch  bei  Dialyse  bildete  sich  Jetzt  ein  Niedersclilag.  Auch  Zusat: 
von  Chlorkalzium  bewirkte  jetzt  keinen  Nieder 
schlag  mehr.  Dagegen  gab  Essigsäure  eine  Fällung,  welche  6,27 
Proz.  F  enthielt.  Da  ich  befürchtete,  daO  die  Essigsäure  EiweiÜ  ab- 
gespalten hätt«,  analysierte  ich  direkt  die  durch  Chiorkalzium  erhaltenen 
Niederschläge  ohne  weitere  Reinigung.  Ich  erhielt  folgende  Werte. 
P  5.48  Proz.,  Ca  13&  Proz.  und  8  0,W  Proz.  Die  P-  und  Ca- 
werte  blieben  unverändert,  dagegen  ergab  sich  nur 
die  Hälfte  des  ursprünglichen  S-Üehalts,  da  das 
nucleinsaure  Histon  6,28  Proz.  P,  1,71  Proz.  Ca  und 
0,47   Proz.   S  enthält 

Die  Analysen  können  nur  in  der  Weise  gedeutet  werden, 
daß  alles  Parahiston  und  die  mit  diesem  verbundene 
Nucleinsfture  abgespalten,  daneben  auch  ein  Teil  des 
eigentlichen  nucleinsauren  Histons  zerlegt  worden  war, 
der  Rest  aber  aus  eigentlichem  nucleiusaurem  Histon 
bestand.  Folglich  sind  sowohl  das  Parahiston  als  das  Histon 
jedes  für  sich  mit  Nucleinsaure  verbunden.  Weiter  ist  hiermit  der 
Beweis  geUefert,  daß  das  Parahiston  in  derselben  salzartigen 
Weise  wie  das  Histon  gebunden  und  die  Annahme  eines  Leuko- 
nucleins  abzuweisen  ist. 

Wenn  aber  die  analysierte  Verbindung  nur  Histon  und  Nuclein- 
saure enthielt,  dann  mu&te  es  gelingen,  durch  Kochsalzsftttigung 
ihrer  LOsung  alles,  was  Eiwei&reaktionen  gibt,  auszufällen.  Dies 
war  auch  der  Fall.  Im  Filtrate  fiel  die  Biuretreaktion 
vollständig  negativ  aus. 

Wir  haben  hiermit  die  erste  Frage  beantwortet  und  werden 
jetzt  untersuchen,  wie  sich  die  Nucleinsauren  unter  den  E^wei&- 
basen  verteilen. 

Aus  dem  eigentlichen  nucleinsauren  Histon  stellte  ich  mir 
nach  der  Salzsäuremethode  die  Nucleinsaure  dar.  Sie  enthielt 
sowohl  Guanin  als  Adenin.    Weiter  müfite   man  die  Menge 
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der  Basen  bestiumieD.  Nur  wenn  man  1  Teil  Ädeniu  auf  1  Teil 
Guanin  ßlnde,  wäre  der  Beweis  för  die  oben  ausgesprochene  Auf- 
fassung der  Normalsfiure  endgültig  geliefert.  Ich  bähe  solche 
Untersuchungen  noch  nicht  ausgeführt*). 

Doch  ist  nach  meinen  Beobachtungen  über  die  relativen  Mengen 
des  Histons  imd  Parahistons  zu  erwarten,  da&  das  Histon,  welches 
in  größerer  Menge  als  das  Parahiston  Torkommt,  mit  jener  Nuclein- 
sfiure  in  Verbindung  steht,  welche  in  grö&erer  Menge  vorkommt. 
In  der  Tat  kommt  die  Normalsfiure  in  doppelt  so  großer  Menge 
vor  als  die  Ädenyls&ure. 

Da  wir  festgestellt  haben,  dafi  sowohl  Histon  als  auch 
Parahiston  mit  Nucleinsäure  verbunden  ist,  so  ist  hiermit  auch 
bewiesen,  d&&  das  native  nucleinsäure  Histon  aus  zwei  Ver- 
bindungen besteht.  Daraus  folgt  nicht,  daß  diese  beiden  als 
voneinander  unabhängige  Verbindungen  vorkommen.  Eher 
dürfte  das  native  Htstonnucleinat  als  eine  einheitUche  Verbindung 
anzusehen  sein,  welche  den  Charakter  einer  Doppelvcrbindung, 
eines  Doppelsalzes,  besitzt.  Denn  erstens  ist  die  elementare 
Zusammensetzung  und  besonders  der  Schwefelgehalt  in  allen 
Präparaten  konstant,  folgUch  in  allen  dasselbe  Mengenverhältnis 
zwischen  Histon  und  Parahiston  gegeben.  Weiter  haben  vrir  ge- 
sehen, daß  das  eigentUche  nucleinsäure  Histon  eine  sehr  unbe- 
ständige Verbindung  ist,  welche  schon  von  verdünnten  Neutral- 
salzlösungen erheblich  verändert  wird,  während  die  ursprüngliche 
Doppel  Verbindung  sehr  beständig  ist.  Die  Gegenwart  der  Para- 
histonverbindung  ist  also  von  wesentlicher  Bedeutung  für  die  Histon- 
verbindung  und  gibt  der  ursprünglichen  Verbindung  ihre  Beständig- 
keit.   Zugleich  wird  sie  so  selbst  vor  Zerfall  geschützt. 

Wir  besitzen  nunmehr  ausreichende  Anhaltspunkte  zu  einer 
vorläufigen  Beurteilung  der  Konstitution  des  nucleinsauren  Histons, 
zumal  die  Spaltungsprodukte  sich  durch  einige  spezifische  Ele- 
mente auszeichnen,  die  Nucleinsauren  durch  ihren  P-,  die  Eiweiß- 
körper durch  ihren  S-Gehalt,  überdies  der  S-Gehalt  der  beiden 
Eiweißkörper  untereinander  sehr  verschieden  ist. 

5.  Die  Konstitution  des  nativen  Histonnucleinats. 

Ausden  schon  mitgeteilton  Analysen  wissen  wir,  daß  das  native 
nucleinsäure  Histonkalzium  43,69  Proz.  C;  5,60  Proz.  H, 
16,87  Proz.  N,  0,47  Proz.  S,  6,23  Proz.  P  und  1,71  Proz.  Ca 
enthalt.  Das  Histon  besteht  aus  52,35  Proz.  C,  7,60  Proz.  H, 
18,10  Proz.  N,  0,62  Proz.  S  und  das  Parahiston  aus  51,84  Proz.  C, 
7,93  Proz.  H,   17,73  Proz.  N  und  2,11  Proz.  S.    Weiter  hat  eine 

*|  Im  hiesigen  Laboratorium  ist  die  Frage  schon  in  Angriff  genommen. 
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NucleinsAure,  welche  aus  '/>  Normalsäure  und  '/•  Adenykäure 
besteht,  eine  durclischnittliche  Zusammensetzimg  von  35,49  Proz.  C, 
3,80  Proz.  H,  6,80  Proz.  Na,  16,18  Proz.  N,  9,17  Proz.  P  aU  Na-Salz 
berechnet,  und  die  freie  Sfiure  38,08  Proz.  C,  4,08  Proz.  H, 
16,18  Proz.  N  und  9,84  Proz.  P. 

Da  aller  Phosphor  den  Nucleinsfturen  angehört,  besteht  das 
native  nucleinsaure  Histon  mit  0,47  Proz.  S  aus  54  Proz.  Nuclein- 
sAure  und  46  Proz,  Eiweißkörper.  Diese  enthalten  daher  zu- 
sammen 1,02  Proz.  S.  Wenn  weiter  das  Histon  0,62  Proz.  S  und 
das  Parahiston  2,11  Proz,  S  enthalten,  bestehen  die  Eiweifikörper 
entweder  aus  2  Teilen  Histon  und  1  Teil  Parahiston  {''t  Histon  + 
Vj  Parahiston  =  0,41  Proz.  S  +  0,70  Proz.  S  =  1,11  Proz.  S),  oder 
aus  3  Teilen  Histon  auf  einen  Teil  Parahiston  ('/*  Histon  +  V*  Para- 
histon =  0,47  Proz.  S  +  0,53  Pioz.  S  =  1,00  Proz.  S). 

Aus  den  Analysen  des  eigentlichen  nud einsauren  Histons 
wissen  wir,  da&  diese  Verbindung  5,48  Proz.  P  und  0,26  Proz.  S 
enthält.  Folglich  besteht  diese  aus  56  Proz.  Nucleinsaure 
und  44  Proz,  Histon,  wenn  man  vom  Phosphor  ausgeht  und 
42  Proz.  Histon  mit  58  Proz.  NucleiosAure,  wenn  man  den 
Schwefel  zum  Ausgangspunkt  nimmt.  Beide  Berechnungen  geben 
somit  ein  übereinstimmendes  Kesultat  und  daraus  gebt  weiter 
hervor,  daß  das  eigentliche  nucleinsaure  Histon  dieselbe  prozen- 
tische Zusammensetzung  besitzt  wie  die  ursprüngliche  Verbindung. 
(Die  kleinen  Differenzen  liegen  innerhalb  der  Versachstehler.) 
Hieraus  läßt  sich  schliefen,  da&  auch  das  nucleinsaure 
Parahiston  eine  übereinstimmende  Zusammensetzung 
aufweisen  muß. 

Weitere  Aufschlüsse  über  die  Zusammensetzung  des  nuclein- 
saureu  Histons  lassen  sich  hieraus  nicht  ziehen.  Es  ist  jedoch  der 
proportionalen  Menge  der  Nucleinsäuren  nach  wahrscheinlich,  da& 
zwei  Teile  Histon  (und  nicht  drei)  auf  e  i  n  e  n  Teil  Parahiston  kommen, 
eine  Auffassung,  deren  Richtigkeit  ich  später  noch  begrflnden  will. 

Das  nucleinsaure  Histon  besteht  darnach  aus  54  Proz. 
Nucleinsaure,  30,7  Proz.  Histon  und  15,3  Proz.  Parahiston. 

Hiermit  ist  die  Frage  nach  dem  Aufbau  des  nativen  Histon- 
uudelnats  in  den  HauptzUgen  gelöst.  Wenn  ich  aber  nicht  irre, 
erlauben  meine  Untersuchungen  weitere  Schlüsse,  und  zwar  über 
empirische  Formel  und  Molekulargewicht  des  Histons  und  Para- 
histons,  und  damit  der  Eiweißkörper  überhaupt.  Allerdings  hat 
man  schon  mehrfach  versucht,  das  Molekulai^wicht  verschiedener 
Etwei&körper  zu  berechnen,  doch  muntern  die  Resultate  nicht  be- 
sonders zur  Fortsetzung  auf.  Im  vorliegenden  Falle  liegen  aber 
die  Verhältnisse  bedeutend  günstiger. 


Chemiache  UnterauchaDgea  der  lymphatischen  Organe.  347 

FOr  das  Histon  haben  wir  einen  wertvollen  Ausgangspunkt 
im  Schwefel. 

1.  Der  Schwefelgehalt  des  Histons  ist  0,62  Proz.  Becbnet  man 
ihn  wegen  der  unvermeidUchen  Versuchafehler  zu  0,70  bis  0,50 
Proz.,  so  können  wir  das  Molekulargewicht  auf  4600  (S  =  0,70 
Proz.)  bis  MOO  (S  =  0,50  Proz.)  schätzen. 

3.  Fürs  zweite  läfit  sich  das  Molekulargewicht  des  Histons 
indirekt  aus  dem  Schwefelgehalt  des  Parahistons  be- 
rechnen. Bei  einem  Gehalt  von  2,10  Proz.  S  hat  das  Parahiston 
ein  Molekulargewicht  von  mindestens  1530  [von  1460  —  {S  =  2,2) 
bis  1600  —  (S  =  2,00)].  Ist  aber  die  prozentische  Menge  des 
Histons  doppelt  so  groß  als  jene  des  Parahistons,  so  mu&  man 
annehmen,  da6  das  Molekulai^ewicht  des  Parahistons  =  3060, 
jenes  des  Histons  also  6100  ist,  was  ganz  gut  mit  der  direkten 
Bestimmung  übereinstimmt.  Das  Parahiston  enthält  dement- 
sprechend mindestens  zwei  Atome  S.  (Es  ist  au^escblossen,  da& 
zwei  MolekQle  Parahiston  vorliegen.) 

3.  Fürs  dritte  lä&t  sich  das  Molekulargewicht  des  Histons  aus 
dem  eigenthchen  nucleinsauren  Histon  berechnen,  da  wir  jenes 
der  Nucleinsäure  kennen.  Dieses  ist  1272,  und  folgUch  ist  das 
des  Histons  ^  n.  1010.  Dieser  Berechnung  nach  ist  das  Molekular- 
gewicht des  Histons  mindestens  {»050  bis  6060,  woraus  folgt,  daß 
das  Histon  mit  mindestens  fünf  bis  sechs  Molekülen 
Nucleinsäure  verbunden  ist. 

4.  Weiter  habe  ich,  —  worüber  später  ausführlicher  berichtet 
wird  —  das  Histonchlorid  dargestellt  und  analysiert.  Der  Chlor* 
gehalt  war  in  drei  Analysen  3,64  Proz,,  3,33  Proz,  und  3,26  Proz.  Cl, 
Hieraus  berechnet  sich  das  Molekular^ wicht  des  Histons  zu 
n.  1045  oder  mindestens  &225  bis  6270,  Die  Resultate  stimmen 
also  mit  der  Berechnung  aus  der  Nucleinsfture  gut  überein. 

5.  Beim  nucleinsauren  Histon  haben  wir  folgendes  zu  be- 
rücksichtigen: 1.  Das  Molekulargewicht  des  nucleinsauren  Histon- 
Kalziums  läiät  sich  aus  dem  Kalzium  berechnen;  2.  enthält  diese 
Verbindung  alle  drei  (vier)  Komponenten,  was  die  indirekte  Be- 
stimmung der  einzelnen  und  besonders  der  kompliziertesten  er- 
laubt. Endlich  kann  man  hier  den  Gehalt  an  den  übrigen  Ele- 
menten, besonders  an  Stickstoff,  Schwefel  und  Phosphor  mit- 
einander vergleichen  und  die  Verteilung  derselben  auf  die  Spaltungs- 
produkte verfolgen. 

Schon  in  der  ersten  Mitteilung  habe  ich  eine  Formel  des 
nudeinsain-en  Histons  aufgestellt:  (CiteHiMN*iSP.tCa,Oii()  n.  Es 
kommen   darnach   drei   Moleküle   Nucleinsäure    auf   ein 
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Atom  Schwefel.  Da  nun  sowohl  das  Histon  als  das  Parshiston 
Schwefel  enthält  und  das  HistOD  mindestens  ein  Atom  und  das 
Parahiston  zwei  Atome  Schwefel  enthalten  mu&,  im  nudeinsauren 
Histon  somit  mehrere,  mindestens  drei,  Atome  S  vorhanden  sein 
müssen,  so  mu£  die  empirische  Formel  mindestens  heißen: 

C„.  H,„,  N„,  S,  P„  Ca,  O... 
mit  einem  Molekulargewicht  von  20922,  einer  augerordentlicfa  hoben 
Zahl,  der  grO&ten,  die  man  überhaupt  aufstellt  hat. 

Das  nucleinsaure  Histon  enthält  weiter  neun  Moleküle 
Nucleinsäure,  mit  emem  Molekulargewicht  von  113^.  Folglich 
besteht  die  Verbindung  aus  54,6  Proz.  Nucleinsaure  und  46,6  Proz. 
Eiweiß.  Die  Berechnung  aus  den  empirischen  Formeln 
stimmt  also  vollständig  mit  der  proz enti sehen  Be- 
rechnung überein.  Das  Histon  und  Parahiston  besitzen  dem- 
entsprechend zusammen  ein  Molekulai^ewicht  von  9182  [20922  — 
(11898  +  360  Ca)  +  18  H  =.  9182],  das  Histon  somit  ein  Mole- 
kulargewicht von  etwa  6128  und  das  Parahiston  ein 
solches  von  8060,  eine  vollständige  Bestätigung  der 
früheren  Berechnung.  Daraus  geht  auch  hervor,  daß  meine 
Auffossung  der  relativen  Menge  des  Histons  und  Parahistons  die 
richtige  ist.  Es  würde  zu  weit  führen,  wenn  ich  auseinander- 
setzen wollte,  daß  die  Annahme  eines  Verhältnisses  von  3  Teilen 
Histon :  1  Teil  Parahiston  nicht  zutrifft. 

6.  Nach  obigem  ist  die  empirische  Formel  des 
nativen  nudeinsauren  Histons  =  C,„H„,,N„,S.P„0„„  jene  der 
Nudeinsauren  =  C„,H.„N,„— P.,0,„ 
Die  Differenz  =  C.mH„,N,„S,  —  0,„ 
muss  die  Zusammensetzung  des  Histons  +  Parahistons  weniger  dem 
bei  der  Vereinigung  aller   Komponenten   freigewordenen  Wasser 
et^eben.    In  der  Tat,  berechnen  wir  für  das  Parahiston  (Molekular- 
gewicht =  3060)  die  empirische  Formel,  so  erhalten  wir: 
C„.H„,N„S,0.,. 


Berechnet 


17,B4 
3,06 


Gefunden 


17,73 
2.11 


Es  bleibt  dann  für  Histon  C„.H,„N„S,0„  eine  Formel,  die 
aber  für  den  Kohlenstoff  und  Stickstoff  zu  hohe,  für  den  Sauer- 
stoff und  Wasserstoff  zu  kleine  Werte  ergibt,  (etwa  1  Proz.  Diffe- 
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renzbei  allen  Elementen),  w&s  sich  daraus  erklSrt,  da£  die  Spaltung 
des  nucleinsauren  Histons  ein  hydrolytiecher  Prozeß  ist. 

Da  wir  wissen,  da&  das  Histon  mit  sechs  MolekOlen  Nudein- 
s&ure  verbunden  ist,  kann  man  annehmen,  dai  sechs  Moleküle 
Wasser  in  das  Histon  eingetreten  sind. 

Unter  dieser  Toraussetzung  kommt  man  zu  der  empirischen 
Formel  des  Histons: 

C,„H,„N„SO,.. 


N 


Berechnet 


52,4«  Proz. 

7,36  ,. 

18,10  „ 

0,61  „ 


Gefunden 


52,86  Proz. 
7,50      „ 
18.10      „ 


Nach  Analogie  der  Spaltung  des  eigentlichen  nucleinsauren 
Histons  darf  man  annehmen,  .da&  auch  das  nucleinsa.ure  Parahiston 
in  derselben  Weise  zer^t.  Nun  enthält,  wie  schon  bemerkt,  das 
nucleiusaure  Histon  neun  Moleküle  Nucleinsfiure  und  das  eigent* 
Uche  nucleinsaure  Histon  sechs,  also  bleiben  drei  Moleküle 
Nucleinsfiure  für  die  Parahistonverbindung  übrig.  Das  Parahiston 
nimmt  also  bei  der  Spaltiuig  wahrscheinhch  drei  Moleküle 
Wasser  auf. 

Da  aber  die  fOr  das  Parahiston  oben  aufgestellte  Formel  mit 
den  analytischen  Werten  viel  besser  übereinstimmt  als  eine  Formel 
mit  drei  Molekülen  Wasser  mehr,  so  darf  man  wohl  annohmen, 
dag  die  ursprüngliche  Verbindung  drei  Moleküle  H.O  weniger 
enthält,  als  wir  berechnet  haben.  Dies  macht  kaum  einen  Unter- 
schied in  der  prozentischen  Zusammensetzui^  aus,  wie  die  nach- 
stehende Berechnung  (für  die  Kalziumverbindung)  zeigt: 


1      c 

H 

N 

S 

P 

Ca 

Berechnet       43,81 
Gefunden        43,69 

5,58 
6,60 

16.B1 

16,87 

0.47 
0,47 

5,85 
5,23 

1,73 
1,17 

Sämtliche  aus  der  Atom-,  wie  aus  der  Prozentberechnimg 
sich  ergebenden  Werte  stimmen  somit  sehr  gut  Überein.  Davon 
haben  selbstverstftndUcb  die  Werte  des  N,  S,  P  und  Ca  die  grüfite 
Bedeutung.  Dag  auch  C  und  H  ganz  und  gar  übereinstimmen, 
ist  mehr  als  ein  Zufall  anzusehen. 

7.  Daß  sich  aus  der  Differenz  der  Nucleinsauren  drei  Moleküle 
Nucleinsfture  für  die  Parahistonverbindung  ergeben  haben,  ver- 
dient hervoi^hoben  zu  werden.    In  Übereinstimmung  mit  den 
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firOheren  Angaben,  betreffend  die  zwei  Nucleinsäuren ,  haben  wir 
hier  zwei  Teile  Nonnals&ure  und  einen  Teil  Adenyls&ure,  die  erstere 
mit  dem  Histon,  die  letztere  nüt  dem  Parahiston  verbunden.  Weiter 
ei^ben  drei  MolekQle  AdsDylsaure  zu  1260  zusammen  ein  Molekular- 
gewicht von  3750,  während  das  Molekulargewicht  des  Parahistons 
3=  3060  ist.  Das  nucleinsaure  Parahiston  besteht  danach  aus 
44,9  Proz.  Parahiston  imd  55,1  Proz.  Adenyls&ure. 

8.  Aus  den  Arbeiten  Kossels  und  Kutschers  haben  wir 
die  approximativen  Werte  der  Spaltungsprodukte  des  Thymus- 
histODS  kennen  gelernt.  Von  den  Diaminosfluren  sind  drei  be- 
stimmt, von  den  Monamlnosäuren  nur  Tyrosin  und  GlutaminsAure. 
Es  hat  einiges  Interesse,  zu  untersuchen,  wie  sich  die  Sache  ver- 
hält, wenn  man  diese  prozenüscben  Werte  in  Moleküle  umrechnet. 


MoL-Gew.  =  d24& 

I  Berechnet  1    Gefunden       Berechnet   1    GefuDdeo 


6  Mol.  Arginin    . 
4     ,    Lyslu 
1     .    HIstidln    . 
6     ,    Ammoniak 

8  „    TyrosiD    . 

9  .  Glutaminsdure 


'  14,8«  Proz. 
':     7,70       , 


I 


6,31 


8,70 
7,41 
a,70 
2,47 


■  28,17  Proz. 

I  6,04  „ 

I  1,79  - 

I  7,4«  , 

I  2,67  , 


Die  Resultate  stimmen  genügend  Qberein,  wenn  man  sich  er* 
innert,  dafi  die  gefundenen  prozentischen  Werte  nur  einen  an- 
nähernden Wert  besitzen.  Kossel  und  Steudel  bemerken  z.B. 
in  der  letzten  Publikation  über  Hexonbasen,  daß  die  angewandte 
Methode  zur  Bestimmung  des  Histidins  einer  Verbesserung 
bedürftig  sei,  und  haben  nach  einer  solchen  bei  Edestin  auch 
2,ä0  Proz.  Histidin  gegen  1^6  Proz.  von  Schulze  und  Winter- 
stein und  1,1  Proz.  von  Abderhalden  gefunden.  Dasselbe  ist 
auch  mit  den  übrigen  Basen,  z.  B.  dem  Lysin  der  Fall.  (Deswegen 
habe  ich  auch  einen  Gehalt  von  vier  Molekülen  und  nicht  drei, 
welche  7,02  Proz.  entsprächen,  angenommen.)  Da6  die  Werte  für 
Tyrosin  zu  klein  erhalten  werden,  ist  nach  der  Art  der  Bestimmung 
zu  erwarten. 

Von  den  61  Stickstoffatomen  des  Histons  haben  wir  also 
etwa  die  Hälfte  (46  Atome)  in  diesen  Spaltungsprodukten 
wiedergefunden.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  finden  sich  die 
übrigen  als  Monaminosäuren,  und  in  erster  Reihe  dürften  wir  an 
Leucin  denken,  dessen  Menge  noch  nicht  hestinunt  ist. 

Das  Parahiston  enthält  39  Atome  N.  Etwa  12  Proz.  davon 
oder  fünf  bis  sechs  Atome  finden  sich  in  den  Dlaminosäuren. 
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Das  Parahiston  kann  somit  nicht  alle  drei  Hexonbasen  enthalten. 
(1  MolekOl  Äi^nin  +  1  Molekül  Lysin  —  6  Atome  N,  1  Molekfll 
Histidin  +  1  Molekfil  Lysin  =  6  Atome  N.)  Wir  hahen  somit  hier 
anscheinend  eioen  Eiwei&körper,  der  nicht  alle  drei  Hexonbasen 
enthält. 

Die  Spaltung  des  nucleinsauren  Histons  Ift&t  sich  nach  dem 
Gesagten  Torlftuiig  in  folgender  Weise  ausdrücken:  0,,^  H,,„  N,,, 
S.  P„  0,„  +  9  H,0  =  C,„  H„.  N„  S.  0„  +  C,„  H„,  N„  S  O,.  + 
6(C„  H„  Nu  P.  0„)  +  3{C„  H,.  N„  P.  0„). 

Auf  Grund  der  angeführten  acht  Beweisgründe  kann  das  Molekular- 
gewicht des  Histons  nicht  gut  kleiner  gedacht  werden,  aber  es  bleibt 
noch  zu  erörtern,  ob  es  nicht  in  der  Tat  ein  viel  größeres  ist 

Dabei  müssen  wir  zunächst  an  die  Bindung  des  Schwefels  denken. 
Enthält  das  nucleinsaure  Histon  bleischwärzenden  Schwefel,  so  muB 
man  eine  Cystingruppe  mit  zwei  Atomen  S  im  Molekül  annehmen,  und 
das  Molelmlargewicht  ist  zu  verdoppeln. 

Die  Untersuchung  des  nucleinsauren  Histons  auf  bleischwärzenden 
Schwefel  gab  aber  ein  sehr  zweifelhaftes  Resultat.  Beim  Kochen  mit 
NaOH-f  Pb  (CjHjO,),  konnte  ich  keine  Schwärzung  beobachten,  doch 
wurde  die  Losung  etwas  dunkler  und  setzte  nach  Stunden  einen  schwach 
bräunlichen  Bodensatz  ab.  Wenn  ich  aber  mit  Alkali  allein  kochte, 
konnte  ich  auch  eine  Farben  Veränderung  beobachten  und  ebenso  einen 
schwach  gefärbten  Bodensatz.  In  ganz  derselben  Welse  verliielt  sich 
das  Histon  selbst.  Ich  bin  deswegen  betreffs  der  Existenz  des  Cystins 
in  Zweifel.  Da  aber  der  Nachweis  kleiner  Cystinmengen  sehr  schwierig 
sein  kann  und  man  In  anderen  Histonen  Cystin  in  -geringer  Menge  ge- 
funden hat.  so  ist  damit  das  Vorkommen  des  Cystins  nicht  ausgeschlossen. 
Malengreau  sagt  allerdings,  daß  sein  B-Histon  (also  aus  dem  nuclein- 
sauren Histon  dargestellt)  keinen  bleischwfirzenden  Schwefel  enthält, 
und  dasselbe  habe  Ich  In  meiner  in  norwegischer  Sprache  erschienenen 
Arbeit  mitgeteilt,  bevor  Ich  noch  den  Schwefel  bestimmt  hatte.  Dagegen 
kann  ich  mit  Bestimmtheit  sagen,  daß  das  Parahiston  nicht  blei schwärzen- 
den Schwefel  enthält,  trotzdem  es  zwei  Atome  S  besitzt. 

Erst  eine  genauere  Untersuchung  dieses  Problems  kann  uns  über 
die  absolute  Große  des  Kistonmoleküls  genaueren  Aufschluß  geben. 
Auch  die  Untersuchung  der  Dtaminosäuren  des  Parahistons  wird  hierzu 
wichtige  Beiträge  liefern.'  Enthält  das  Parahiston  drei  Basen,  dann  muß 
sein  Molekül  verdoppelt  werden,  vorausgesetzt,  daß  etwa  12  Proz.  davon 
vorliegen.  — 

6.  Kommt  das  nucleinsaure  Histon  als  solches  in  der 
Thymuszelle  vor,  oder  wird  es  erst  bei  der  Darstellung 
gebildet? 
Unsere  Vorstellm^eu  Über  die  Art,  in  der  die  Nucleoproteide 
in  der  Zelle  und  besonders  in  dem  Zellenkerae  gebunden  sind, 
müssen  derzeit  als  recht  unbestimmt  bezeichnet  werden.  Was  die 
Thymus  betrifft,  hat  man  die  Auffassung  verfochten,  daß  die  saure 
mid  basische  Komponente  übeihaupt  erst  bei  der  Auflösung  der 
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Zelle  zu  einer  YerbinduDg,  dem  Nucleohiston,  zusanrnientreten. 
Ich  finde  diese  Auffassung  nicht  genflgend  begründet,  selbst  wenn 
man  anstatt  Nucleohiston  nucleinsaures  Histon  sagte.  Zwar  haben 
wir  hier  Sfture  und  Base,  welche  beide  als  getrennte  Bestandteile 
der  Zelle  gedacht  werden  können,  doch  bin  ich  der  Meinung,  daß 
das  native  nucleinsaure  Histon  als  solches  in  der  Zelle  voi;gebiIdet 
ist  und  nicht  erst  bei  der  Extraktion  entsteht,  und  zwar  aus 
folgenden  Gründen: 

1.  Bei  einer  anderen  Art  Zellen,  jenen  des  Pankreas,  ist  höchst 
wahrscheinlich  das  wichtigste  Nucleoproteid,  Hammarstens 
a-Proteid,  in  der  Zelle  vorgebildet.  Denn  die  Guanylsäure  dieses 
Proteides  verbindet  sich  nicht  spontan  mit  Eiweiß. 

2.  Das  native  nucleinsaure  Histon  hat  eine  konstante  Zu- 
sammensetzung, die  einem  Hexa-Normalsfiure-Histon  +  Tri-Adenyl* 
säure- Parahiston  entspricht.  Wenn  einmal  diese  vier  Körper  ge- 
trennt aus  der  Thymus  hervorgegangen  sind,  so  ist  es  htkiist  un- 
wahrscheinlich, daß  sie  sich  genau  auf  dieselbe  Weise  wieder 
verbinden. 

3.  Die  Eigenschaften  dieser  Verbindung  sprechen  entschieden 
gegen  eine  solche  Auffassung.  Einmal  gespalten,  lassen  sich  die 
Komponenten  nicht  ohne  weiteres  zu  nucleinsaurem  Histon  regene- 
rieren. Es  wäre  auch  sehr  auffällig,  wenn  die  Thymus  alle  Kompo- 
nenten in  ganz  proportionaler  Menge  enthielte,  falls  diese  in  der 
Zelle  nichts  miteinander  zu  tun  hätten. 

Ich  glaube  also,  dag  das  nucleinsaure  Histon  als  solches  in 
deir  Thymuszelle  vorkommt.  Es  fragt  sich  dann  weiter,  ist  das 
native,  nucleinsaure  Histon  eine  primäre  Verbindui^  oder  kommt 
es  darin  in  einer  noch  kompUziertereu  Verbindung  vor.  (Da&  es 
eine  denaturierte  Verbindung  nicht  ist,  d.  h.,  daß  es  keine  Um- 
lageruQg  der  Moleküle  oder  Atome  erfahren  hat,  darüber  kann 
man  wohl  nicht  im  Zweifel  sein.) 

Nun  spricht  manches  dafür,  daß  das  nucleinsaure  Histon 
als  eine  komplizierte  Verbindung  in  der  Zelle  vorkommt  und 
daß  wir  in  ihm  trotz  seines  hohen  Molekulargewichtes  nur  einen 
Bruchteil  der  primären  Verbindung  vor  uns  haben. 

Ich  habe  bereits  in  der  ersten  Mitteilung  erwähnt,  daß  das 
native  nucleinsaure  Histon  nur  nach  längerer  Einwirkung  von 
Wasser  und  nach  vollständiger  Auflösung  der  Zellen  als  Alkahsalz 
in  Losung  geht.  Das  Wasser  zerlegt  allmähhch  die  kompliziertere 
Verbindung  und  macht  das  nucleinsaiu«  Histon-Alkali  frei.  Physio- 
logische Kochsalzlösung  tut  dies  nicht,  trotzdem  das  nucleinsaure 
Histon  darin  jedenfalls  zum  Teil  lOshch  ist;  man  findet  aber  keine 
Spur  der  Verbindung  im  Kochsalzextrakte. 
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Man  kann  diese  Tatsache  kaum  anders  deuten,  als  daß  das 
Uiston-Parahistonnucleinat  noch  mit  anderen  Bestandteilen  der 
Zelle  verbunden  ist,  tmd  daß  das  Wasser  diese  Verbindungen 
zerlegt,  weil  das  native  nucleinsaure  Histon-Alkali  zum  Wasser 
die  grflgere  Affinität  besitzt.  Dagegen  bleibt  die  Zelle  unverändert 
(von  dem  Nueleoproteide  abgesehen),  wenn  man  sie  mit  0,9proz. 
NaCl-Lösung  zusammenbringt,  da  das  native  miclein.'iaure  Histon- 
Alkali  zu  Kochsalz  viel  geringere  Affinität  besitzt  als  zu  anderen 
Zellbestand  teilen.  Daß  das  nucleinsaure  Histon-Alkali  eine  solche 
Bedeutung  besitit,  läßt  sich  auch  anderweitig  zeigen.  In  den 
Lymphdrüsen  kommt  ein  nucleinsaures  Histon-Alkali  vor,  welches 
in  0,9proz.  Kochsalzlösung  leicht  löslich  ist.  Behandelt  man  da- 
mit isoliert«  Lymphdrüsenzellen  einige  Zeit,  so  kann  man  beob- 
achten, daß  sich  dabei  viele  —  nicht  alle  —  auflösen*). 

Die  Vorstellung,  daß  das  Nudcinat  der  Thymusdrüse  andere 
Komplexe  bindet,  gewissermaßen  zusammenhält,  wird  dadurch 
gestutzt,  daß  es  hier  in  sehr  reichlicher  Menge  vorkommt. 
Mindestens  20  Proz.  des  Eiweißgehaltes  entfallen  auf  diese  Ver- 
bindung. Und  wir  wissen  weiter,  daß  das  nucleinsaure  Protamin 
(und  das  nucleinsaure  Histon)  im  Fischsperma  beinahe  die  einzige 
Eiweißverbindung  darstellt,  woraus  hervorgeht,  daß  das  Nucleinat 
eine  dominierende  Rolle  in  der  Zelle  spielen  kann. 

Es  verdient  auch  erwähnt  zu  werden,  daß  ein  Zusatz  von 
Nucleinat  zum  Wasser  seine  auflösende  Wirkung  auf  Tbymus- 
zellen  herabsetzt. 

Im  Hinblick  auf  dieses  Verhalt«n  ist  es  von  Interesse,  zu 
wissen,  auf  welche  Weise  sich  etwa  andere  Zellbestandteile, 
besonders  die  Eiweißkörper  an  das  Nucleinat  anlagern,  „ver- 
ankern" können. 

In  meiner  ersten  Mitteilung  habe  ich  erwähnt,  daß  das 
nucleinsaure  Histon-Alkali  deutlich  sauer  reagiert.  Diese  saure 
Reaktion  ist  selbstverständlich  von  den  Nucleinsäuren  und  nicht 
von  den  Basen  bedingt.  Weiter  wissen  wir,  daß  eine  neutrale 
Lösung  des  nucleinsäuren  Alkalis  mit  Eiweiß  einen  Niederschlag 
gibt,  wenn  man  Essigsäure  hinzufügt.  Endlich  habe  ich  gezeigt, 
daß  sich  neutrales  nucleinsaures  Alkali  mit  Essigsäure  zu  einem 
sauren  Salz  umsetzt  (welches  mit  Ammonsulfat  ausgesalzeu  werden 
kann). 

Die  Nucleinsaure  schlägt  also -Eiweißkörper  als 
Nucleinsäureverbindungen    nieder,    wenn    einige    ihrer 

*)  Auf  der  andern  Seite  kennt  man  auch  Zellen,  welche  gegen  deatil- 
lierteB  Wasser  resistent  sind. 

Beitr.  z.  ehem.  Physiologie.    IV.  iS 
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sauren  Valenzen  freigemacht  werden,  und  dies  ist  eben 
beim  nucleinsauren  Histon-Älkali  der  Fall.  Wie  ich 
zeigen  will,  ist  von  den  vier  Valenzen  der  Nucleinsäure  dann 
nur  eine  frei,  während  man  beim  Zusatz  von  Essigsäure  mehrere, 
ja  alle  Valenzen  freimachen  kann.  Dabei  kann  das  Vorhanden- 
sein des  Hist«ns  usw.  eine  Rolle  spielen.  — 

Auf  der  anderen  Seite  ist  es  bekannt,  da&  auch  das  Histon 
(und  teilweise  das  Parabiston]  mit  Eiweiß  unlösliche  Verbindungen 
eingeben  kann.  Es  fragt  sich  daher,  ob  auch  diese  Wirkung  des 
Histons  im  Nucleinate  zur  Geltung  kommt. 

Um  dies  genauer  festzustellen,  war  es  notwendig,  andere 
Histonsalze  darzustellen  und  zu  untersuchen.  Das  imlCslicbe  freie 
Histon  brauchte  nicht  berücksichtigt  zu  werden. 

Von  Salien  des  Histons  stellte  ich  das  Chlorid  dar. 

Obs  Nucleinat  wurde  mit  Salzsäure  gespalten,  das  Chlorid  mit 
Alkohol  und  Äther  niedergcsclilagen ,  in  M'as^er  gelöst,  dialysiert  und 
aufs  neue  mit  Alkoholäther  gersilt  (das  Parahlston  ISÜt  sieh  so  nicht 
fällen)  und  getrocknet.  Das  Chlorid  war  asrhofrei,  im  Wasser  leicht 
löslich  und  reagierte  deullich  sauer.  Die  PrÄparatt'  wurden  bei  100"  C 
getrocknet  und  waren  auch  nachher  vollkommen  und  leieht  in  Wasser 
löslich,  und  die  Lösung  i'eaj^crt«  immer  sauer.  Nachdem  konstantes 
Gewicht  erreicht  worden  war,  standen  die  Präparate  noch  drei  Tage  im 
Trockeiisehrank.  Rs  trat  keine  .Änderung  der  Löi^lichkeit,  Keaktion  und 
Zusammensetzung  ein. 

Das  Histon  bildet  also  mit  der  Salzsäure  ein 
sauer  reagierendes  Salz.  Die  Salzsäure  ist  hier  höchst 
wahrscheinlich  auf  zweierlei  Weise  gebunden:  Sie  bildet 

1.  ein  neutrales  Chlorid.  Dafür  spricht  die  Tatsache, 
da&,  wenn  man  die  saure  Lösung  neutralisiert,  das  neutrale 
Histoncblorid  gelöst  bleibt. 

2.  Dieses  neutrale  Salz  addiert  freie  Salzsäure  und 
hält  diese  Salzsäure  so  fest,  da&  sie  sich  beim  Trocknen  nicht 
verflüchtigt. 

Das  Histon  besitzt  dementsprechend  zwei  verschiedene 
Valenzen.  Die  eine  Valenz  will  ich  als  Hauptvalenz,  die 
zweite  als  Nebenvalenz  bezeichnen.  Ähnliche  Verhältnisse 
sind  bei  den  ot^^ischen  Basen  nicht  unbekannt. 

Es  fragt  sich  weiter,  wieviele  Haupt-  und  Nebenvalenzen 
das  Histon  besitzt.  Wie  schon  früher  bemerkt,  enthält  das  Iliston- 
chlorid  sechs  Atome  Cl,  und  ich  kann  hinzufügen:  Sämtliche 
sechs  Atome  Cl  sind  in  der  neutralen  Histonvorbindung 
gebunden.  Bei  der  Untersuchung  des  sauren  Salzes  habe  ich 
weiter  gefunden,  daß  dieses  dreizehn  Atome  Cl  enthält. 
(Gefunden:   7,1  Pioz.,  7,4  Proz.,  7,1  Proz.  Cl.)    Das  Histon  be- 
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sitzt  daher  sechs  Hauptvalenzen  und  sieben  Neben- 
p  a  1  e  a  z  e  n. 

Welche  von  diesen  Valenzen  bedingen  die  Reaktionen  des 
Histons?  Wenn  sich  z,  B.  das  Histon  mit  Eiweiß  verbindet  und 
als  unlösliche  Histon-Eiweißverbindung  auBfllllt,  sind  dann  die 
Haupt-  oder  Nebenvalenzen  mit  dem  Eiwei£  verankert?  Die  Frage 
läßt  sich  experimentell  untersuchen. 

Von  Präparaten  des  sauren  Histonchlorids  «-urden  Proben  in  Wasser 
gelöst.  Als  Eiweißlösung  diente  eine  konzentrierte  Lösung  von  zweimal 
umkristallisiertem  Ovalbumin.  Es  zeigte  sich  dann,  dafl  das  sauro 
riilorid  absolut  keine  eiweiSfällende  Wirkung  besitzt. 
Wenn  man  aber  zuerst  die  HistonchloridlÖsung  neu- 
tralisiert, bildet  sich  aotort  ein  Niederschlag. 
Dafl  nicht  die  saure  Reaktion  als  solche  die  Fällung  hindert,  läßt  sicli 
so  zeigen,  dafi  man  erst  die  Lösungen  von  Histonchlorid  und  Eiweiß 
mischt  und  dann  neutralisiert:  Schon  bei  der  Abstumpfung  der  sauren 
Reaktion  wird  die  Lösung  undurchsichtig  opaleszent  • 

Es  geht  aus  diesen  Versuchen  bestimmt  hervor,  da&  die 
Neijenvalenzen  des  Histons  die  eiweißfftllende  Wirkung 
desselben  bedingen.  Werden  die  Nebenvalenzen  von 
einer  S&ure  in  Anspruch  genommen,  so  ist  die  eiweiS- 
ffillende  Wirkung  aufgehoben:  die  betreffenden  Affini- 
täten sind  schon  gesättigt.  Daß  man  bei  der  Neutralisation 
dieüe  Affinitäten  wieder  freimachen  kann,  ist  dabin  zu  verstehen, 
daß  das  Alkali  den  Ncbenvalenzen  die  Salzsäure  wieder  entrei&t. 

Wir  haben  nun  alle  Daten  zur  Au&tellimg  einer  vorläufigen 
rationellen  Formel: 

Die  NucleinsAuren  besitzen  vier  Valenzen.  Das  Histon  be- 
sitzt sechs  Haupt-  und  sieben  Nebenvalenzen,  sechs  MolekOle 
Nucleinsfiure  kommen  auf  ein  MolekQl  Histon.  Wir  können  femer 
mit  aller  Wahrscheinlichkeit  annehmen,  daß  das  Parahiston  so 
gebunden  ist  wie  das  Histon,  und  daß  drei  MoIekOle  Nucleinsfture 
auf  ein  Molekül  Parahiston  kommen. 

Endlich  wissen  wir,  daß  im  Histon -Alkalinucleinate  zwei 
Atome  Alkali  (ein  Atom  Kalzium)  auf  eine  Nucleinsäure  entfallen. 
Somit  sind  von  den  vier  Valenzen  der  Nucleinsäure  zwei  Valenzen 
\'oui  Alkali,  eine  Valenz  vom  Histon  mit  Beschlag  belegt,  nur  eine 
Valenz  ist  dann  noch  verfögbar.  Diese  entspricht  den  Neben- 
valenzen des  Histons  und  bedingt  zugleich  die  saure  Reaktion  des 
nucleinsauren  Histons.  Von  allen  sauren  und  basischen  Affi- 
nitäten bleibt  also  nur  eine  Nebenvalenz  des  Histons,  die 
siebente,  Qbrig;  diese  ist  frei;  sie  kann  sich  folglich  mit 
Eiweiß  verbinden.  Dies  ist  auch  in  der  Tat  der  Fall.  Durch 
diese  letzte  Valenz  des  Histons  wird  das  eigentliche 
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nucleinsaure  Histoa  mit  dem  Parahistonnucleinate  ver- 
bundeo. 

Der  Übersichtlichkeit  w^en  habe  ich  diese  Tatsachen  graphisch 
dargestellt.  Bek&mitlich  enthalten  die  Zellen  viel  Kali,  und  wenn 
das  Nucleinat  bei  der  Wasserextraktion  als  Alkaliverbindung  in 
Lösung  geht,  geschieht  dies  bOchst  wabrsdieinlich  als  Kalisalz. 


\l/ 
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HS  ■=  Hucleinslure ,  dlo  punktierten  Linien  deuten  die  Neben vileuien  des  Hiatona  an. 

Für  das  Parahiston  habe  ich  keine  Xebenvalenzen  angeführt,  obwohl 
das  neutrale  Parahistonsulfat  aiieh  Eiweiß  fällen  kann.  Doch  tritt  diese 
Wirkung  viel  weniger  hervor  als  beim  Histon. 

Diese  graphische  Darstellung  soll  eine  vorläufige  Vorstellung 
von  der  vermutlichen  Konstitution  des  nativcn  nucleinsauren 
Histons  vermitteln.  Sic  zeigt,  daß  die  ungesättigten  Affinitäten 
ausschlieMich  der  vierten  Valenz  der  Nucleinsauren  entsprechen. 
Wenn  nun  auch  diese  Affinitäten  teilweise  durch  Histon  gesättigt 
werden  können,  so  kann  die  Verankerung  anderer  Eiwei&kOrper 
begreiflicherweise  doch  nur  eine  labile  sein. 

Es  ließe  sich  aber  noch  denken,  daß  auch  die  Histonwirkung 
zur  Geltung  kommen  kann.  Wird  nämlich  die  vierte  Valenz  der  Nuclein- 
saure von  den  Eiweißkörpern  besetzt,  so  werden  die  Nebenvalenzen  des 
Histons  wieder  frei  und  können  sieh  ihrerseits',  mit  Eiweiß  verbinden. 
Wird  aber  die  Nucleinsäurebindung  wieder  aufgehoben,  so  kann  auch  die 
Histonwirkung  nicht  mehr  bestehen. 
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Die  Verankerung  durch  die  Nucleinsauren  wird  nun  selbst- 
verständlich au^ehoben,  sobald  KOrper  vorhanden  sind,  zu 
welchen  entweder  die  Nucleiosäure  oder  das  Eiweiß  g  r  6  &  e  r  e 
Affinität  Laben  als  zueinander.  Ein  solcher  Körper  ist  Wasser. 
Behandelt  man  Thymuszellen  mit  Wasser,  so  geht,  wie  bereits  er- 
wähnt, das  Nucleinat  erst  in  LOsung,  wenn  die  Zelle  aufgelöst 
worden  ist,  und  diese  Auflösung  geht  langsam  von  statten,  und 
zwar  in  dem  Verhältnis,  als  die  AfHnitäten  sich  umsetzen.  Ist  diese 
Umsetzung  erfolgt,  so  haben  wir  in  der  Lösung  das  nucleinsaure 
Histon  mit  der  freigemachten  vierten  Affinität. 
Diese  Auflösung  lä&t  sich  verhindern,  wenn  man  dem  Wasser 
eine  Substanz  zusetzt,  welche  die  Affinität  des  Nucleinates  zum 
Wasser  herabsetzt.  Solche  Substanzen  sind  Kochsalz  und  das 
Nucleinat  selbst.  In  0,9proz.  Kochsalzlösung  ist  das  Nucleinat 
wenig  löslich,  und  die  Anwesenheit  des  nucleinsauren  Histon- 
Alkalis  wird  selbstverständlich  die  Dissoziation  der  Nucleinatver- 
bindung  zurückdrängen. 

Die  Auffassung,  die  ich  hier  entwickelt  habe,  scheint  mir  die 
bekannten  Tatsachen  am  besten  zu  erklären.  Ich  habe  aber 
au&eideni  noch. zwei  Tatsachen  mitzuteilen,  welche  nicht  ohne 
Interesse  sind. 

Wie  schon  früher  gezeigt  worden  ist,  ist  das  eigentliche 
nucleinsaure  Histon  im  Wasser  schwer  löslich.  Auch  geben 
Lösungen  von  Histonchlorid  und  nucleinsaurem  Alkali  einen  Nieder- 
schlag von  nucleinsaurem  Histon.  Vergleicht  man  hiermit  die 
anderen  Histonsalze,  so  erhält  man  der  Löslichkeit  nach  folgende 
Reihe: 

1.  Saures  Histonchlorid,  in  Wasser  und  70proz.  Alkohol 
leicht  löslich.    Wird  nur  von  Alkoholäther  ausgefällt. 

2.  Histonsulfat,  in  Wasser  leichtlöslich,  in  TOproz.  Alkohol 
unlöslich. 

3.  Histonphosphat,  in  Wasser  weniger  leicht  löslich. 
Saures  Histonchlorid  in  konzentrierter  Lösung  giht  mit  einer 
neutralisierten  Orthophosphorsäurelösung  eine  deutliche  Trübung 
und  später  Fällung. 

4.  Histonnucleinat,  in  Wasser  schwer  löslich. 

Die  Histonsalze  der  einwert%cn  Säuren  sind  also  leicht  lös- 
lich. (Das  Nitrat  verhält  sich  wie  das  Chlorid.)  Die  der  zwei- 
basischen Säuren  sind  weniger  leicht  als  die  der  einbasischen  und 
leichter  als  die  der  dreibasischen  löslich.  Diese  sind  aber  immer 
noch  leichter  löslich  als  die  Salze  der  vierhasischen  Nucleinsaure. 
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Wönn  das  nuclemsaure  Histon- Alkali  von  0,9proz.  NaCl- 
Losung  ge^lt  Trird  und  sich  in  konzentrierterer  NaCl-Lösung 
wieder  lOst,  so  lAit  sich  dieses  Verbalten  nicht  gut  aus  physi- 
kalisch-chemischen Gesetzen  verstehen.  Wenn  das  Histon- Alkali - 
nucleinat  von  0,9proz.  Na Cl- Lösung  ausgeßlllt  wird,  kann  man 
zwar  annehmen,  da&  das  Nucleinat  in  der  Losung  dissoziiert  ist. 
Ein  Zusatz  von  Kochsalz  drfingt  die  Dissoziation  zurQck,  und  die 
nicht  dissoziierte  Verbindung  wird  ausgef&Ut.  Wenn  man  aber  mehr 
Kochsalz  zusetzt,  dann  dürfte  die  Dissoziation  nicht  größer,  eher 
geringer  werden,  und  doch  geht  das  Nucleinat  wieder  in  Lösung! 

Wir  stehen  hier  vor  einer  neuen  und  doch  schon  bekannten 
Tatsache.  Ich  habe  namlicli  schon  früher  bezüglich  der  Histon- 
Eiweißverbindung  bzw.  Farahiston- Eiweißverbindung  mitgeteilt, 
daß  diese  Niederschläge  in  konzentrierterer  Kochsalz- 
lösung löslich  sind,  und  wir  wissen  nun,  daß  das  Histon 
tiier  in  ganz  derselben  Weise  an  Eiweiß  gebunden  ist, 
wie  in  dem  nativen  Histon-Parahistonnuclelnat  an  das 
Parahiston. 

Wir  stehen  hier  vor  Tatsachen,  die  einen  weiteren  Einblick 
in  die  Konstitution,  die  Reaktionen  und  Spaltungen  des  Nucleiuats 
erlauben.  Ich  verzieht«  hier  auf  eine  weitere  Diskussion,  da  eine 
solche  zweckmäßig  mit  einer  experimentellen  Prüfung  Hand  in 
Hand  gehen  müßte,  die  zurzeit  noch  fehlt. 

Der  komplizierte  Bau  und  die  eigentümlichen  Affin itäts- 
verhSltnisse  des  Histon-Parahistonnucleinates  gestatten  es  sonach, 
anzunehmen,  da&  es  bereits  in  der  Zelle  mit  Eiweiß  und  vielleicht 
auch  anderen  Zellbestandteilen  mehr  oder  weniger  fest  verbunden 
und  so  an  dem  Aufluiu  der  lebenden  Substanz  in  hervorragender 
Weise  beteiligt  ist. 

Faßt  man  das  Zellprotoplasma  als  ein  einz^es  gewaltiges 
Molekül  auf,  so  liegt  es  nahe,  dem  Nucleinat  gewissermaßen  eine 
zentrale  Stellung  darin  zuzuschreiben. 

7.  Über  die  Zusammensetzung  der  Thymuszellen. 

Es  war  weiter  von  Interesse,  zu  untersuchen,  in  welcher  Be- 
ziehung der  Menge  nach  die  beschriebenen  beiden  Nucleoproteide 
zu  den  übrigen  Bestandteilen  der  Zelle  stehen. 

Quantitative  Bestimmungen  an  der  Thymuszelle  sind  schon 
von  Lilienfeld  ausgeführt  worden,  und  ein  Vergleich  mit  seinen 
Zahlen  hat  schon  darum  ein  gewisses  Interesse,  da  man  so  er- 
faliren  kann,  wieviel  von  seinem  Nucleohiston  eigentlich  aus 
Ducleinsaurem  Histon  bestand. 
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Bekanntlich  bat  Lilienfeld  DSProz.  alles  Eiwei&es  in  Form 
von  Nucleohiston  gefunden.  Ich  selbst  habe  nicht  Thymus  direkt 
untersucht,  sondern  einen  Brei  von  Thymuszellen  dargestellt  und 
analysiert.  Zum  Vergleich  habe  ich  Litienfelds  Werte  auf 
feuchte  Substanz  umgerechnet. 


! 

Lilienfeld 

Bang 

WÄBBer 

88,51 

Proz. 

80,41  Proz. 

Feste  Stoffe  davon  .    .    . 

11,49 

19.59      , 

EiweiBkorpei'  usw.  davon 

!       9.10 

15,59      , 

Nucleohiston 

8,90 

3,15      , 
1,08      , 

Alkohollösiithe  Stoffe  .    . 

1,83 

2,48      . 

Asche 

1,59      , 

£s  zeigt  sich  somit,  daß  20  Proz.  der  Eiweißkörper  (Minimal- 
wert!)  aus  nucleinsaurem  Histon-Parabiston  und  7  Proz.  aus  Nucieo- 
Proteid  bestehen.  73  Proz.  entfallen  auf  unbekannte  Substanzen, 
und  von  diesen  sind  nur  geringe  Spuren  genuine  Eiwei&körper, 
Albumin  und  Globulin.  Weiter  sieht  man,  daß  höchstens  30  Proz. 
des  Nucleohistons  aus  nucleinsaurem  Histon  besteht.  Beinahe 
(50  bis  70  Proz.  dieser  Verbindung  bestehen  aus  Substanzen, 
welche  nichts  damit  zu  tun  baben.  (Es  kann  daher  nicht  be* 
fi-emden,  daß  der  größte  Teil  des  Chlorkalziumniederschlages  nach 
der  Extraktion  mit  2proz.  Kochsalzlösung  ungelöst  auf  dem  Filter 
geblieben  ist.) 

Noch  größeres  Interesse  als  die  prozentische  Verteilung  der 
festen  Stoffe  hat  na':h  meiner  Ansicht  die  Verteilung  des  Phos- 
phors. Ich  habe  deswegen  bestimmt:  1.  den  totalen  Phosphor- 
gehalt der  getrockneten  Thymuszellen,  2.  den  Phosphorgehalt  der 
Eiweißkörper  usw.  (Der  P- Gehalt  des  nucleinsauren  Histon- 
Parahistons  und  Kucleoproteides  ist  bereits  oben  bestimmt,) 


Feste  Stoffe  .... 
EiweiBköi'pcr  usw.  .  . 
Nudeln  saures  Hlston- 
Parahiston  .... 
Nucleoproteid      .    .    . 


19,59  Proz. 
15,52      , 


3.15 


2,77  Proz.  P 

2,88      ,      , 


5,35 

l,üO 


0.543  Proz. 
0,450       , 


0,170 
0,010 


Von  dem  gesamten  Phosphor  finden  sich  somit  17  Proz.  in  den 
alkohollöslicben  Substanzen,  Sl  Proz.  im  nucleinsauren  Histon- 
Parahiston,  2  Proz.  im  Nucleoproteid,  der  Rest  von  49  Proz.,  die 
H&Ifte  der  Gesamtmenge,   gehört  noch  unbekannten  Substanzen 
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an.  Nur  ein  Teil  davon  dürfte  in  anorganischer  Form  vorliegen. 
TielleJcht  sind  somit  noch  unbekannte  wichtige  Nucleoproteide 
oder  phosphorhaltige  Eiweißverbindungen  vorbanden. 

8.  Physiologische    Untersuchung   der   Nucleo- 
proteide der  Thymus. 

Bekanntlich  schreiben  Lilienfeld,  Huiskamp  u.  a.  dem 
Nueleohiston  wichtige  physiolc^ische  Funktionen  zu.  Besonders 
soll  es  eine  wichtige  Rolle  bei  der  Koagulation  des  Blutes  spielen. 
Ich  habe  deswegen  meine  zwei  Nucleoproteide  auf  deren  physio- 
logische Wirkungen  in  verschiedener  Richtung  untersucht. 

Nach  L  i  1  i  e  n  f  e  1  d  hat  das  Nueleohiston  in  vitro  und  in  vivo 
ausgesprochene  koagulierende  Wirkung  auf  Plasma-,  Blut-  und 
Fibrinogenlösu  ngen. 

Versetzt  man  aber  Plasma  oder  eine  nach  Hammarsten 
dargestellte  FibrinogenlOsung  mit  einer  Lösung  des  Nucleo- 
proteides,  so  tritt  keine  Koagulation  ein.  Dagegen  bewirkt 
in  Fibrinogenlösungea  ein  nachfolgender  Zusatz  von  Kalzium- 
chlorid Gerinnung.  Dag  aber  diese  Gerinnimg  nichts  mit  der 
normalen  Koagulation  des  Blutes  zu  tun  hat,  beweist  die  Tat- 
sache, daß  die  Nucleoproteidl6sung  keine  Gerinnung  bewirkt, 
wenn  man  sie  mit  Chlorkalzium  aktiviert  und  nachher  das  Chlor- 
kalzium wieder  entfernt  Einspritzung  des  Nucleoproteides  beim 
Kaninchen  hat  keine  in tra vaskuläre  Gerinnung  zur  Folge.  Auch 
bewirkt  eine  Nucleoproteideinspritzung  keine  Änderung  der 
normalen  Koagulationszeit. 

Das  Nucleoproteid  bat  also  nichts  mit  dem  Fibrinfermente 
zu  tun. 

Dagegen  werden  0,9proz.  Kochsalzextrakte  durch  Digestion 
bei  38°  autolysiert,  wie  es  Kutscher  beschrieben  hat. 

Das  nucleinsaure  Histon-Parahiston  hat  überhaupt  keine 
Koagidationswirkung,  sei  es  in  vitro  oder  in  vivo.  Man  kann 
auch  beliebige  Mengen  davon  Kaninchen  einspritzen,  ohne 
Giftwirkung  wahrzunehmen.  In  dieser  Beziehung  ist  also  das 
Nucleinat  von  dem  Chloride  verschieden,  insofern  dieses  eine 
ausgesprochen  antikoagulierende  Wirkung  besitzt.  Das 
Vorkommen  freier  Nebenvalenzen  ist  hier  also  entscheidend. 

Versuch  I.  In  die  Vena  jugularis  eines  mittel  schweren  KaDincliens 
wurden  Ift  ctm  eiüer  l,5proz.  I-üsung  ringe.spritzt  Die  normale  Ko- 
agulationszeit war  6,80  Minuten.  Drei  Minuten  nach  der  Einspritzung  ko- 
agulierte eine  entnommene  Blutprobe  momentan.  Das  Tier  verblieb  ganz 
gesund.    Keine  .Albuminurie  oder  Olykosurie. 

Versuch  II.  Kaninchen  2700  g  schwer;  das  Blut  aus  der  Jugularis 
koagulierte  nach  vier  Minuten.   Drei  Proben  zuje  3  ccm  wurden  versetzt: 
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I.  mit  1  ccm  2proz.  Kochsalzlösung,  2.  mit  1  ccm  einer  4,66  proz.  Hlston- 
nucleinatlösung  und  3.  mit  1  ccm  einer  NucI  einsäure  lös  ung.  Die  Ko- 
agulationszeiten waren  für:  1.  8'/i  Min.,  2.  8Vi  Min,  und  3.  3'/»  Min.  Da- 
oach  wurden  10  ccm  einer  Hlstonnuclelnatlösung  von  4,66  Proz.  =  0,18  g 
pro  kg  injiziert.  Keine  Änderung  des  Zustandes.  Zwei  ilin.  nach  der  Injektion 
wurde  eine  Blutprobe  ausgenommen ,  welche  nach  S'/i  Min.  koagulierte. 
Das  Tier  blieb  gesund. 

Das  nucleinsaure  Histon-Alkali  ist  gegen  FSulnia  setir  widerstands- 
fähig. Eine  solche  Losung  zeigte  nach  acht  Tagen  im  Digestionsapparat 
keine  Spur  von  Fäulnis.  Dagegen  war  eine  Veränderung  eingetreten,  der- 
art, daß  Chlorkalzium  keinen  Niederschlag  mehr  bewirkte,  wohl  aber 
Essigsäure.    Es  handelte  sich  vielleicht  um  Autolyse. 

EDdlich  habe  ich  bemerkt,  da&  das  nucteinsaure  Histon-Älkali 
emigermagen  die  Auflösung  der  TLymuszellen  durch  Wasser  ver- 
hindert oder  verzögert,  was  mit  meiner  Auffassung  von  der  Be- 
deutung desselben  fClr  die  Zelle  im  Einklang  steht. 

Versuch:  Tbymuszellenbrei  wurde  durchschütteln  mit  Wasser 
eoiulgiert  und  die  Flüssigkeit  in  zwei  Portionen  geteilt.  Die  eine  ver- 
setzte ich  mit  Viii  ^'"i.  Wasser,  die  andere  mit  demselben  Volum  Histon- 
nucleinatlösung.  Nach  fünt  Stunden  waren  in  der  ersten  Probe  die 
Zeilen  zu  einem  schleimigen  Klumpen  zusammengeflossen,  in  der  zweiten 
waren  die  Zellen  unverändert.  Der  Kochsalzgehalt  war  in  beiden  proben 
derselbe  (0.08  Proz.). 


XXIX. 

Chemische  Untei-suehiingen  der  lymphatischen 

Organe. 

Von  Irar  Bang. 

Aua  dem  physiologisch-chemischen  Laboratorium  zu  Luod,  Schweden.) 
Dritte  Mitteilung. 


Über  das  Vorkommen  von  Nncleoproteiden  in  Lymphdrüsen, 
Knoelienmark ,  Milz,  weläeo  Blatkörperclien  and  Sarkomen. 

1.   Die  Ly  mphdrOsen. 

Die  Torstellungen,  die  man  sich  tlber  die  Nucleoproteide 
der  LymphdrOsen  gemacht  hat,  beruhen  hauptsächlich  auf  den 
Arbeiten  A.  Schmidts  und  Lilienfelds. 

Nach  A.  Schmidt  bann  mau  aus  den  mit  Alkohol  erachöpFten 
Drüsen  durch  Wasser  eine  Proteinsubstanz,  das  Cyloglobin,  extra* 
hieren,  welches  4,5  Proz,  P  enthält.  Diese  Substanz  könnte 
darnach  als  ein  nucleinsaures  Histon  aufgebt  werden,  wenn 
nicht  ein  hoher  Scbwefelgehalt  dies  unwahrscheinlich  macht«. 
Noch  mehr  tun  dies  die  Spaltungsprodukte  des  Cytoglobins.  Bei 
der  Behandlung  mit  Essigsäure  wurde  nftmlich  aus  dem  Cytoglobtn 
ein  Prfiglobulin  mit  nur  3,7  Proz.  P  abgespalten,  während  man 
bei  der  Einwirkung  von  Essigsäure  auf  Nucleinate  immer  phos- 
phorreicfaere  Substanzen  erhält.  Merkwdrdigerweise  soll  von  diesem 
Prflglobuliu  das  Serumglobulin  herstammen. 

Nach  Liltenfcld  enthalten  die  Lympdrflsenzellen  dasselbe 
Nucleohiston  wie  die  Thymus. 

Bei  meinen  Untersuchungen  der  Lymphdrüsen  war  die 
Methodik  schon  gegeben. 

Wie  hei  der  Thymus  benutzte  ich  eine  kombinierte  Extraktion  mit 
ft,9proz.  Kociisalzlöetung  und  destilliertem  Wasser.  Das  Kochsalzextnikt 
ist  nach  Zentrifugierung  und  Filtraiion  eine  undurchsichtige,  braun- 
gefSrbte,  amphotor  redimierende  Uisung,  welche  nicht  von  Chlorkalziiim 
gersilt  wird.    Dagegen  gibt  Essigsäure  einen  reichlichen  Niederschlag. 

Bei  der  Extraktion  mit  Wasser  bemerkt  man  im  Gegensatz  zur 
Thymus,  daS  hier  keine  Schleimbildung  vorkommt.    Schon  naeh  einigen 
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Minuten  ^ben  sowohl  Essigsäure  als  Chlorkalzium  Niederschläge,  während 
mau  im  Thymusextrakte  erst  nach  34  Stunden  mit  Chlorkalzium  Fällung 
bekommt.  Im  Filtrate  des  Chlorkalziumniederschlages  gibt  auch  hier 
Essigsäure  eine  Nachfällung.  Andererseits  kann  man  nach  der  Extraktion 
mittels  0,9proz.  Koch  Salzlösung  mit  Wasser  eine  Substanz  ausziehen,  welche 
von  Chlorkalzium  niedergeschlagen  wird.  Dieser  Niederschlag  wurde 
auf  nucleinsaures  Histon  a&i:h  der  Alkoholmethode  verarbeitet,  und  zwar 
mit  positivem  Resultate.  Ich  konnte  zuletzt  mit  2proz.  Kochsalzlösung 
eine  Substanz  extrahieren,  welche  bei  Sättigung  mit  Kochsalz  usw.  in 
Histon,  Parahiston  und  Nucleinsäure  zerlegt  werden  konnte.  Die 
Existenz  des  nucleinsaurcn  Histoas  war  hierdurch  sehr  wahrscheinlich 
gemacht;  als  ich  aber  zur  Darstellung  des  Nucleinats  überging,  zeigte 
sich  sogleich  ein  nicht  unerheblicher  Unterschied: 

Nach  Verdünnung  mit  Wasser  bis  zu  0,8  bis  l  Proz.  Kochsalz  blieb 
die  Losung  vollständig  klar.  Nach  der  Dialyse  vermißte  ich  Jeden 
Xiederschiag.  Auch  nach  der  Verdünnung  des  Sproz.  Na Cl- Extraktes 
mit  Wasser  bewirkte  Chlorkalzium  keine  Fällung,  doch  wurde  die  Lösung 
opaleszent,  undurchsichtig  weiB.  Dagegen  kam  es,  wenn  ich  nach  der 
vollständigen  Entternung  des  Kochsatzes  durch  Dialyse  Chlorkalzium 
hinzufügte,  zur  Bildung  eines  Niederschlags.  Schon  eine  geringe  Menge 
Kochsalz  genügte,  um  die  Bildung  eines  Niederschlags  durch  Chlorkalzium 
zu  verhindern.  Umgekehrt  war  auch  die  Chlorkalziumtällung  schon  in 
Iproz.  Kochsalzlösung  leicht  löslich. 

In  dieser  Beziehung  ist  das  nucleinsäure  Histon-Alkali  der  Lymph- 
drüsen von  jenem  der  ThjTnus  verschieden. 

Eine  genauere  Untersuchung  lehrte,  daß  auch  bei  Abwesenheit  von 
Kochsalz  die  Fällung  durch  Chlorkalzium  nicht  ganz  vollständig  ist.  Etwas 
Nucleinat  blieb  in  der  Lösung  zurück  und  könnt«  daraus  durch  Essig- 
säure niedergeschlagen  werden. 

Da  nun  der  Chlorkalziumniederschlag  schon  in  Iproz.  Kochsalz- 
lösung löslich  ist,  konnte  man  vermuten,  daß  auch  bei  der  Extraktion 
mit  0,9  proz.  Kochsalzlösung  das  Nucleinat  zwar  extrahiert  würde,  nicht  aber 
durch  Chlorkalzium  nachgewiesen  werden  konnte.  So  ist  es  auch.  Wenn 
ich  nämlich  das  Kochsalzextrakt  dialysierte,  bewirkte  ein  nachträg- 
licher Zusatz  von  Chlorkalzium  einen  reichlichen  Niederschlag,  aus 
weichem  man  auch  das  Nucleinat  darstellen  konnte.  Auch  wurden,  wie 
schon  vorher  bemerkt,  die  Zellen  schon  bei  Kochsalzextraktion  teilweise 
aufgelöst. 

Auch  wenn  man  mit  Kochsalz  und  Chlorkalzium  (0,9  Proz.  NaC14 
0,01  Proz.  CaCl,)  extrahiert,  kann  man  das  Nucleinat  nicht  in  den  Zellen 
zurückhalten.  Die  Verwendung  von  Ca  (OH),  macht  da  keinen  Unterschied. 

Dieser  reaktionelien  UDterGchiede  ungeachtet  ist  jedoch  das 
Nucleinat  ein  veritables  nucleinsaures  Histon.  Soweit  sich  nach 
den  Keaktiouen  der  Spaltungsprodukte  urteilen  l&ßt,  kommen 
hier  dasselbe  Histon,  Parahiston  und  dieselben  Nucleinsfiuren  vor, 
und  zwar  in  Form  desselben  Salzes  wie  in  der  Thymus.  Da  ich 
aber  die  Substanz  noch  nicht  analysiert  habe,  möchte  ich  keine 
bestimmte  Meinung  hierüber  aussprechen.  Einer  vorlflofigen 
Phosphorbestimmung  nach  ist  die  Nucleinsauremenge  viel  kleiner 
als  in  der  Substanz  aus  Thymus.     Dagegen  sind  die  Ffillungs- 


364 


Ivar  Bang, 


greuzen  des  Nucleinats  dieselben  —  von  70  bis  90  Proz.  AmmoD- 
sulfatlOsimg. 

Das  Nucleoproteid  verhalt  sich  ganz  wie  das  der  Thymus: 
£s  wird  von  O^proz.  Salzsäure  in  ein  AlbumiDat  und  ein  Nuclein 
gespalten.  Die  Fällungsgrenzen  derselben  liegen  wie  bei  dem  der 
Thymus:  beide  werden  von  20proz.  AmmousulfatlOsung  ausge- 
salzen. 

Der  Phosphoi^ebalt  spricht  entschieden  für  die  Identität  beider 
Nucleoproteide,  indem  das  der  Lymphdrüsen  0,8!t  Proz.  P  enthält. 

Zum  Vergleich  mit  den  Thymuszellen  hat  es  ein  Interesse,  zu 
imtersuchen,  wie  sich  die  Eiweifikörper  in  den  LymphdrOsen  ver- 
teilen. Ich  habe  deswegen  die  Zellen  isoliert  und  wie  die  der 
Thymus  untersucht. 


jj           Thymus 

LjTnphdrüsen 

Wasser 

80.41  Proz. 

80,41  Proz. 

Feste  Stoffe    .... 

19,69      . 

19,59      . 

ElweiSkörper  .... 

115,53      , 

13,79      „ 

Nucleinat 

S,I5      , 

0.69      „ 

Nucleoproteid     ,    .    . 

1,08      „ 

1,06      . 

Alkohollösllche  Stoffe  . 

3,46      , 

4,76      . 

Asche 

1,59      . 

1,05      . 

Wir  sehen  hieraus,  da&  das  Nucleoproteid  in  Thymus  und 
LymphdrOseu  in  ganz  derselben  Menge  vorkommt.  Beim  Nuclei- 
nate  ist  das  nicht  der  Fall.  Die  Menge  desselben  ist  in  den 
Lymphdrüsen  sehr  viel  geringer,  es  kommt  hier  nur  zu  6  Proz. 
gegen  20  Proz.  in  der  Thymus  vor. 

Es  gebt  hieraus  mit  Bestimmtheit  hervor,  da&  die  Lymph- 
drQsenzellen  nicht  mit  den  Thymuszellen  identisch  sind. 
Dagegen  kann  man  nicht  eine  Verwandtschaft  leugnen,  die  in 
dem  Vorkommen  des  Nucleinates  zum  Ausdruck  kommt 

Es  fragt  sich  dann  weiter:  sind  die  Lymphdrüsenzellen  mit 
den  Leucocyten,  Knochenmarkzellen  und  MilzzeUen  identisch?  Was 
die  Leucocyten  betrifft,  so  ist  die  Identität  schon  darum  nicht 
anzunehmen ,  weil  die  Lymphdrüsenzelien  kein  Fibrinferment 
enthalten. 

2.  Das  rote  Knochenmark 
wird  auch  zu  den  lymphatischen  Organen  gerechnet.    Ich  habe  es 
daher  in  die  Untersuchung  einbezogen. 

Als  Ausgangsmaterial  dienten  Bippen  vom  Ochsen ,  welche 
besonders  reich  an  Knochenmark  sind. 

1200  g  Bippen  wurden  rein  präpariert,  zerkleinert  und  mit  destilliertem 
Wasser  extrahiert    Das  Extrakt  war  rot  gefärbt  und  ganz  klar.    Ein 
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Zusatz  von  Chlorkalzium  bewirkte  keinen  Niederschlag,  dagegen  gab 
Essigsfiure  eine  sparsame  Fällung,  welche  jedoch  kein  Histon  enthielt. 
Ein  Albuminat  ließ  sich  nachweisen.  Das  Knochenmark  enthält  somit 
höchst  wahrscheinlich  kein  nucleinsaures  Histon,  und  seine  Elemente 
sind  von  denen  der  LjTnphdrüsen  verschieden, 

3.  Die  Milz. 

Als  icli  zu  der  Untersuchung  dieser  überging,  erwartete  ich, 
hier  dieselbe  Zusammensetzung  wie  bei  den  Lymphdrüsen  zu 
finden,  doch  bestätigte  sich  diese  Vermutung  nicht  ganz. 

Einmal  gab  Chlorkalzium  im  Wasserextrakte  der  MjIz  einen 
weit  geringeren  Niederschlag  als  bei  den  Lymphdrüsen.  Als  ich 
femer  den  Niederschlag  nach  Alkohol behandlung  mit  2proz.  Koch- 
salzlösung extrahierte,  könnt«  Ich  im  Filtrate  überhaupt  nicht  — 
auch  nicht  nach  der  Dialyse  —  Fällung  mit  Chlorkalzium  erzielen. 
Nur  eine  geringe  Opaleszenz  trat  ein.  Auch  Essigsäure  be- 
wirkte nur  eine  minimale  Fällung,  während  Salzsäure  einen  nicht 
unbedeutenden  Niederschlag  gab.  Nach  Spaltung  mit  Salzsäure 
ließen  sich  geringe  Spuren  von  Histon  (Ammoniak-  und  AlkaIoid> 
reagensproben)  nachweisen. 

Bei  Sättigung  mit  Kochsalz  konnte  ich  auch  aus  dem  Filtrate 
eine  geringe  Menge  Histon  darstellen.  Im  neuen  Filtrate  bewirkte 
ein  Zusatz  von  2  Volumen  Alkohol  ztierst  nur  eine  Ausfällung 
des  Kochsalzes.  Nach  2  t  Stunden  hatte  sich  aber  auch  etwas 
Nucleinsäure  niedergeschlagen.  Es  steht  somit  fest,  da&  die  Milz 
auch  nucleinsaures  Histon  enthält,  aber  in  noch  geringerer  Menge 
als  die  Lymphdrüsen.  Den  Reaktionen  nach  dürfte  dieses  Nucleinat 
mit  dem  der  Lymphdrüsen  identisch  sein.  — 

4,  Die  Leucöcyten  des  Blutes. 

Zur  Untersuchung  der  Leucöcyten  eignet  sich  am  besten 
Pferdeblut.  Da  aber  seine  Beschaffung  mit  großen  Schwierig- 
keiten verbunden  war,  habe  ich  nur  etwa  6  Liter  verarbeiten 
können.  Davon  waren  4  Liter  mit  0,3proz.  Ammoniumoxalat 
versetzt  und  2  Liter  deöbriniert.  Ich  habe  hauptsächlich  Ochsen- 
blut zur  Verfügung  gehabt.  Da  sich  aber  dieses  nicht  gut  zu 
solchen  Untersuchungen  eignet,  ist  die  Untersuchung  leider 
nicht  zu  Ende  geführt  worden  —  es  wurden  nur  10  Liter  Ochsen- 
blut verarbeitet  — ;  doch  werde  ich  über  die  Resultate  hier  kurz 
berichten. 

Meine  Arbeitsmethode  war  folgende: 

Das  Blut  wurde  zentrifu giert,  das  Plasma  hzw.  Serum  gesammelt, 
aufs  neue  ^entrifugiert  und  filtriert.  Danach  ließ  Ich  es  48  Stunden  im 
Eisschrank   stehen.    Ohne  Ausnahme  hatte  sich  dann  ein  Niederschlag 
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gebildet,  welcher  durch  Zentrifngieren  gesammelt  wurde.  Dieser  Nieder- 
schlag soll  bekanDtlich  das  Prothrombin,  bzw.  Thrombin  enthalten. 

Die  Leucocyten  hatten  sich  als  eine  Art  Speckhaut  über  den 
Erythrocyten  abgesetzt.  Sie  wurden  mit  einem  Platinspat«!  abgeschabt, 
in  physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschJemmt  und  sofort  wieder 
zcntrifugiert.  —  Der  Leucocytenniederschlag  wurde  dann  gesammelt 
und  entweder  mit  O.Oproz.  Kochsalzlösung  und  dann  mit  Wasser,  oder 
auch  mit  Wasser  allein  extrahiert.  In  einigen  Fällen  wurde  er  zuerst 
mit  esRigsäurchnlÜgem  Wasser  behandelt  und  nach  Entfernung  des 
Hämoglobins  mit  Salzsäure  gespalten. 

Der  Plasma-  (und  Serum-)Nieder8chlag  war  teilweise 
im  Wasser  lOslich,  und  die  Losung  gab  mit  Chlorkalzium  oder 
Essigsflure  eine  reichliche  Ffillung.  Da  das  Filtrat  der  Chlor- 
kalziumfällung mit  Essigsflure  keinen  weiteren  Niederschlag  gab, 
darf  man  annehmen,  daß  von  Chlorkalzium  und  Essigsflure  die- 
selbe Substanz  niedergeschlagen  wird.  Der  Essigsflurenieder- 
schlag wurde  mit  0,01proz.  Natronlauge  versetzt,  wobei  eine 
schleimige  Lösung  resultierte.  Nach  einiger  Zeit  war  die  Lösung 
ganz  klar  und  dünnflüssig  geworden.  Darin  schwamm  der  Essig- 
säure nie  dersclilag  als  durchsichtiger  Scbleimklumpen,  der  mit  dem 
Glasstabe  entfernt  werden  konnte.  Der  EssigsäureniederscMag  war 
in  0,5proz.  HCl  teilweise  lOslich.  Das  salzsaure  Extrakt  enthielt 
verhflltnismfl&ig  viel  Eiweiß,  das  schon  hei  Neutralisation, 
bzw.  bei  Abstumpfung  der  sauren  Reaktion  ausfiel.  In 
einigen  Fällen  gab  das  Filtrat  hiervon  Oberhaupt  keine  Biuret- 
reaktion,  in  allen  Fallen  aber  waren  im  Filtrate  sowohl 
die  Ammoniakprobe  als  die  Alkaloidreagensreaktion 
ganz  und  gar  negativ.  Es  Hegt  also  hier  ein  Albuminat 
vor,  welches  übrigens  dieselben  F&llungsgrenzen  wie  das  des 
Thymusproteides  besaß. 

Der  Plasmaniederschlag  enthält  also  kein  Histon  (vgl.  auch 
später). 

Der  Chlorkalziumniederschlag  war  in  verdünnten 
Neutralsalzlösui^n ,  sowie  in  verdünntem  Alkali  nicht  löslich. 
Versetzte  man  den  durch  Essigsflureßlllung  dargestellten  Scbleim- 
klumpen mit  Chorkalziumlösung,  so  schrumpfte  er  unter  Weiß- 
werden zusammen.  Übrigens  enthielt  der  Plasmaniederschlag 
Prothrombin,  welches  sich  mit  Chlorkalzium  zu  Thrombin  um- 
setzte. Soviel  ich  nach  meinen  wenigen  Versuchen  sagen  kann, 
stellt  der  Chlorkalziumniederschlag  nicht  selbst  das  Fibrinferment 
dar,  sondern  enüiält  es  nur  mechanisch  beigemengt. 

Aus  den  Leucocyten  ließ  sich  durch  Wasser  eine  Substanz 
extrahieren,  welche  sich  ganz  wie  die  aus  dem  Plasmaniederschlage 
verhielt.      Sowohl    Clorkalzium    als   Essigsäure    bewirkten    ciue 
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FSllung,  welche  sich,  wie  oben  beschriehen,  verhielt.  Die  Leuco- 
cyten  enthalten  sonach  anscheinend  kein  Histon  und  folglich  auch 
kein  nucleinssurea  Histon. 

Doch  kann  man  dies  nicht  mit  absoluter  Sicherheit  sagen.  Ich 
habe  in  meiner  Histonarbeit  gezeigt,  daß  das  Histon  mit  über- 
schüssigem Eiweiß  vermischt  nicht  von  Ammoniak  nieder- 
geschlagen wird  und  ferner,  da&  die  Histon-Eiweißverbindung  in 
Ammoniak  leicht  lOsUch  ist.  Und  in  der  Tat  sind  unsere  Sub- 
stanzen mit  viel  EiweiS  verunreinigt  oder  enthalten  viel  Eiweiß. 
Eine  geringe  Histonmenge  konnte  daher  leicht  übersehen  werden 
und  dies  um  so  mehr,  als  ich  verhältnismäßig  geringe  Mengen 
Substanz  verarbeitete.  Aus  diesem  Grunde  habe  ich  auch  nicht 
die  Leucocyten  nach  meiner  Tbymusmethode  auf  nucleinsaures 
Histon  verarbeitet. 

Ich  versuchte  aber  die  Leucocyten  durch  Auswaschen  mit 
essigsä'jrehaltigem  Wasser  zu  reinigen;  das  Resultat  blieb  das- 
selbe wie  vorher:  Es  ließ  sich  reichlich  Albuminat,  aber  kein 
Histon  nachweisen. 

Ich  bestimmte  den  Albuminatgebalt  der  Leucocyten  in  einem 
Versuch  und  konnte  nicht  weniger  als  80  Proz.  der  festen  Stoffe 
als  Albuminat  wiederfinden.  Daneben  dürfte  es  aber  sehr  schwer 
sein,  Spuren  von  Histon  nachzuweisen. 

Zum  Vergleich  nahm  ich  Lymphdrüsen  und  extrahierte  sie 
direkt  mit  0,5proz.  Salzsäure.  Nach  NeutraUsation  und  Abältrieren 
des  Albuminats  konnte  ich  im  Filtrate  das  Histon  leicht  und 
sicher  nachweisen. 

Endlich  habe  icli  auch  eine  Anzahl  Exsudate  und  Trans- 
sudate auf  Histon  untersucht.  Es  handelte  sich  um  frische 
tuberkulöse  Pleuraexsudate ,  AscitesflOssigkeit  bei  Unterleibs- 
karzinom u.  a.,  im  ganzen  um  sechs  Untersuchungen.  Die  meisten 
Flüssigkeiten  waren  klar  und  gelb  gefärbt  und  enthielten  verhält- 
nismäßig viele  Leucocyten.  Überschuß  von  Essigsäure  (etwa  1  Proz.) 
bewirkte  einen  mehr  oder  weniger  reichlichen  Niederschlag,  der 
jedoch  niemals  Histon  enthielt.  Man  darf  aber  diesen  Befunden 
nicht  allzu  großen  Wert  beimessen,  da  Autolyse  nicht  aus- 
geschlossen war.  Doch  möchte  ich  hier  daran  erinnern,  daß  ich 
früher  Eiterzellen  mit  völlig  negativem  Resultate  auf  Histon 
untersucht  habe. 

Durch  die  Resultate  meiner  Untersuchung  der  Leucocj-ten 
erscheint  es  somit  nicht  ausgeschlossen,  daß  auch  sie  nuclein- 
saures Histon  enthalten.  Aber  es  muß  hervorgehoben  werden, 
daß  sein  Vorkommen   auch  nicht  bewiesen  ist.    Und  dies   ist 
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wichtig.  Lilienfeld  hat  bekanntlich  angegeben,  daß  die  Leuco- 
cyten  Histon,  durch  Ammoniakreaktion  nachweisbar,  enthalten. 
Es  kann  kein  Zweifel  sein,  da&  Lilienfeld  auf  das  Albuminat 
gesto&en,  und  ebenso  wie  Malengreau  beim  Thymusnucleo- 
proteid,  durch  die  Aiomoniakreaktion  getäuscht  worden  ist.  Das 
Albuminat  der  Leucocyten  verhält  sich  nftmlich  ganz  wie  das 
des  Thymusproteids  und  kann  sehr  wohl  eine  solche  Täiiscbung 
veranlassen. 

Wenn  ich  aber  die  Frage  nach  der  Existenz  eines  Nucleinates 
in  den  Leucocyten  hier  unentschieden  lasse,  so  erlauben  doch  meine 
Untersuchungen  den  Schluß  zuziehen,  daß  die  Leucocyten  des 
Blutes  in  chemischer  Beziehung  von  den  Zellen  der 
Thymus,  der  Lymphdrüsen  und  des  Knochenmarks 
verschieden  sind.  Und  dies  ist  nicht  ohne  Bedeutung.  Auf 
Grund  des  mikroskopischen  Bildes  hat  man  bekanntlich  an- 
genommen, daß  diese  Zellenarten,  jedenfalls  die  Lymphocyten 
und  Leucocyten,  identisch  sind.  Die  gewöhnliche  Auffassung  ist 
auch,  da&  die  Leucocyten  von  den  Lymphdrüsen  herstammen. 

Nach  meinen  Untersuchungen  zu  schließen,  scheint  dies  nicht 
der  Fall  zu  sein,  ist  jedenfalls  nicht  bewiesen. 

Im  Blute  kommen  mehrere  Arten  Leucocyten  vor:  Makro- 
und  Mikrocyten  u.  a.  Vielleicht  entsprechen  bestimmte  davon 
den  Lymphocyten. 

Eine  chemische  Differenzierung  im  Blute  selbst  ist  undenkbar, 
und  auf  diesem  Wege  kann  man  wohl  der  Frage  nach  der 
chemischen  Zusammensetzung  der  verschiedeneu  Leucocytenformen 
nicht  näher  treten. 

Ich  muß  deswegen  Lilienfeld  vollkommen  beistimmen, 
wenn  er  sein  Material  zur  Untersuchung  der  Leucocyten  außer- 
halb des  Blutes  suchte,  ^ach  der  eben  begründeten  Auffassung 
kann  man  dazu  allerdings  weder  Lymphdrüsen  noch  Thymus 
benutzen.  Will  man  eine  eingehende  Untersuchung  der  Leuco- 
cyten mit  Berücksichtigung  der  verschiedenen  Formen  vornehmen, 
dann  muß  man  nach  meiner  Ansicht  den  französischen  Forschem, 
vor  allem  Metschnikoff,  folgen  und  bestimmte,  experimentell 
dargestellte  Exsudate  mit  spezifischen  Leucocyten  verarbeiten. 

5.   Chemische  Untersuchung  der  Rundzellen-Sarkome. 

In  den  vorhergehenden  Abschnitten  habe  ich  die  chemische 

Zusammensetzung    der   lymphatischen   Organe   mitgeteilt.    Al^- 

sehen  von  den  Leucocyten,  enthalten  sie  (Lymphdrüsen,  Milz  und 

Thymus)  als  spezifischen  Bestandteil  nucleinsaures  Histon. 
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Da  ich  für  alle  übrigen  Organe  des  Sftugetierkörpers  die  Ab. 
Wesenheit  des  Histons  nachgewiesen  habe,  ist  bei  ihnen  auch 
das  Torkommen  des  Nucleinates  au^eschlosseo. 

Da  wir  in  dem  vorigen  Abschnitte  gesehen  haben,  daß  die 
mikroskopische  Untersuchung  der  chemischen  inBofem  nachsteht, 
aU  die  letztere  betrScbtliche  Differenzen  anzeigt,  wo  die  erstere 
geradezu  Identität  vermuten  Ifl&t,  so  muß  man  die  chemische 
Untersuchung  als  eine  wertvolle  Reaktion  sowohl  zur  Erkennung 
lymphatischen  Gewebes  Oberhaupt,  als  auch  zur  Differential- 
diagnose  zvnschen  den  einzelnen  lymphatischen  Organen  ansehen. 
Dies  ist  um  so  wichtiger,  als  der  Nachweis  au^rordentlich 
einfach  ist.  Man  extrahiert  den  Organteil  mit  Wasser  und  ver- 
setzt das  Extrakt  mit  einigen  Tropfen  Clorltalziumlösung.  Tritt 
ein  Niedersclilag  auf,  so  hat  man  aller  Wahrscheinlichkeit  nach 
ein  lymphatisches  Gewebe  vor  sich.  Ist  dieser  Niederschlag  in 
Iproz.  Kochsalzlösung  lOslich,  so  liegt,  ein  Nucleinat  vor,  das  dem 
Typus  der  LymphdrOsen  und  der  Milz  entspricht:  Das  Organ 
hat  den  Charakter  dieser  Gewebe.  Ist  er  darin  nicht  löslich, 
so  hat  das  Organ  den  Typus  der  Thymus  oder  der  Leucocyten. 
Die  DiCferentialdiagnose  beruht  dann  auf  dem  Nachweis  von 
Histon.  Dieser  wird  am  besten  so  geführt,  daß  man  das  Sslz- 
sfiiireeztrakt  neutralisiert  und  im  Filtrate  die  Ammoniak- 
reaktdon  und  Alkaloidreagenzprobe  anstellt. 

Wie  man  siebt,  ist  der  Nachweis  sehr  einfach.  Bei  der 
Untersuchung  verschiedener  Organe  habe  ich  Übrigens  gefunden, 
da&  keines  davon  ein  Wasserextrakt  gibt,  welches  mit  Chlor- 
kalzium einen  Niederschlag  gibt,  ein  Verhalten,  das  die  Unter- 
suchung wesentlich  erleichtert 

Bekommt  man  mit  Chlorkalzium  keinen  Nieder- 
schlag, so  ist  der  negative  Ausschlag  für  die  Abwesen- 
heit eines  lymphatischen  Organs  beweisend. 

Die  praktische  Bedeutung  der  chemischen  Unter- 
suchung liegt  nun  darin,  daß  man  damit  die  Natur  und 
Verwandtschaft  der  Heteroplasien  erkennen  kann. 

Nach  Cohnheims  Theorie  sollen  die  Geschwülste  bekanntlich 
von  einer  im  Fötalleben  abgesprengten,  normalen  Zellengruppe  ab- 
stammen, die  auf  einer  fremden  Stelle  proliferiert.  Anderen 
Theorien  zufolge  ist  bekanntlich  die  Geschwulstbildung  als  eine 
irritative  Zellenproliferation  des  normalen  Gewebes  anzusehen. 
Nach  der  einen  Theorie  sind  in  der  Geschwulst  ZeUen  mit 
einer  von  dem  normalen  Gewebe  verschiedenen  Struktur  zu  er- 
warten, nach  der  anderen  sollten  die  Geschwulstzellen  von  den 
Beitr.  z.  ehem.  Physiologie.    IV.  M 
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nonualen  Zellen  desselben  Gewebes  herstammen  und  dieselbe 
Struktur  hnben.  Die  mikroskopische  Untersuchung  vorsagt  hier. 
Denn  die  Form  kann  selbstverst&ndUch  bei  Geschwulstzellen  von 
den  Mutterzellen  sehr  abweichen,  bei  rasch  wachsenden  Ge- 
schwülsten mu&  dies  sogar  der  Fall  sein. 

Es  ist  zu  erwarten,  da&  hier  die  chemische  Untersuchung 
maßgebende  Äu&cblOsse  geben  wird,  natflrlich  vorausgesetzt,  da& 
die  chemische  Zusammensetzung  des  normalen  Gewebes  be- 
kannt ist,  wovon  wir  leider  vielfach  noch  weit  entfernt  sind. 

Auf  Grund  der  von  mir  mitgeteilten  Befunde  kann  man  jetzt, 
soweit  Q8  sich  um  lymphatische  Organe  handelt,  dieses  Problem  in 
AngriS  nehmen.  Als  Unteisuchungsmaterial  habe  ich  selbstver- 
ständlich Sarkome  benutzt. 

Leider  standen  mir  zwar  mehrere  Fibrosarkome,  von  eigentlichen 
lymphatischen  Rundzellensarkomen  aber  nur  eins  zur  Verfügung. 
Die  Fibrosarkome  waren  sämtlich  sehr  zcllenreicb,  in  einem 
Fall  konnte  man  beinahe  an  ein  Rundzellensarkom  denken.  Sie 
stammten  von  Mamma,  Pharynx  und  Haut  her.  Es  handelte  sich 
um  fOnf  Fälle. 

Die  Untersuchung  ergab  bei  ihnen  dasselbe  Resultat:  Das 
Wasserextrakt  gab  mit  Chlorkalzium  keinen  Niederschlag. 
Dagegen  bewirkte  Essigs&ure  eine  mehr  oder  weniger  reichliche 
Fällung  und  aus  dieser  Fällung  lieg  sich  mit  Salzsäure  Albuminat 
abspalten.  Das  Albuminat  wurde  bei  der  Neutralisation  schon  bei 
schwach  saurer  Reaktion  ausgefällt,  ucd  im  Filtrate  war  die  Biuret- 
reaktion  negativ. 

Das  Ruudzelleusarkom  verdient  eine  genauere  Be- 
schreibung. 

Bei  einem  Manne  war  vor  einem  Jahre  ein  Sarcoma  testls  exstirpiert 
worden.  Eine  Metastase  in  der  Inguinalgegend  wurde  im  Winter  1908 
exstirpiert  und  mir  zur  Untersuchung  übergeben.  Die  Geschwulst  war 
faustgroB  und  wog  etwa  800  g. 

Sie  wurde  von  dem  anhaftenden  Gewebe  gereinigt  und  mit  Sand 
zerstoßen.  Das  Wasserextraltl  gab  schon  nach  einigen  Minuten 
mit  Chlorkalzium  einen  Niederschlag.  Nach  48  Stunden  wurde 
koliert,  zentrifugiert  und  filtriert.  (Die  Gesrhwulstreste  wurden  mit 
Wasser  ersclißpft  und  weiter  verarbeitet.)  Das  Piltrat  wurde  mit  Chlor- 
kalzium niedergeschlagen  und  der  Niederschlag  wie  gewöhnlich  auf 
nucleinsaures  Histon  verarbeit«t,  (Im  Filtrate  des  Chlorkalziumnieder- 
Bchlages  konnte  ich  mit  Essigsäure  ein  Nucleoproteid  ausfällen.)  Nach 
der  Extraktion  mit  Sproz.  XaCl-LÖsung  bekam  ich  eine  FlüBsigkelt, 
welche  nach  Verdünnung  mit  1  Vol.  Wasser  keinen  Niederschlag  gab. 
Nach  der  Dialyse  bewirkte  d^cgen  ein  Zusatz  von  Cblorkalzium  einen 
nicht  unbedeutenden  Niederschi^.  Dieser  wurde  im  Wasser  gelöst  und 
ein  aliquoter  Teil  quaUtatlv  untersucht 
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1.  Bei  Sättigung  mit  Kochsalz  fiel  ein  Niederschlag  aus,  welcher  die 
Reaktionen  des  H  i  s  t  o  n  s  gab. 

2.1m  Filtrate   war   die   Biuretreaktion   positiv:    Parahiston. 

3.  Zusatz  von  2  Vol.  Alkohol  fällte  im  Filtrate  Nucleinsäuren, 
welche  in  ihren  Reaktionen  mit  jenen  der  Thymusdrüse  übereinstimmten. 

Es  lag  somit  ein  nucleinsaures  Histon  vor,  welches 
seinen  Reaktionen  nach  mit  dem  der  Lymphdrüsen 
üher  einstimmte. 

Weiter  wurde  die  Existenz  des  nucleinsam^n  Histons  durch 
die  Phosphorbestimmung  gesichert.  Der  Phosphorgehalt  betrug 
5,18  Proz. 

Wenn  man  aus  dieser  Untersuchung  Schlüsse  auf  die  Natur 
der  Geschwulst  ziehen  will,  begegnet  man  der  Schwierigkeit,  da6 
es  sich  um  eine  Metastase  in  die  Inguinailymphdrüsen  handelt.  Es 
könnte  darnach  ebensowohl  eine  Proliferation  der  normalen  Lymph- 
drüsenzelleu,  als  eine  Weiterentwicklung  des  Testissarkomes  vor- 
liegen. 

Ich  glaube  annehmen  zu  können,  da&  es  sich  um  ein  direktes 
Übersiedeln  der  Geschwulst  gehandelt  hat.  Erstens  war  die  Ge- 
schwulst in  Lympbbahnen  (diese  waren  infiltriert)  direkt  zur  Leiste 
vorgeschritten,  und  zweitens  konnte  ich  auch  einige  Unterschiede 
des  Geschwulstgewebes  von  der  Zusammensetzung  der  Lymph- 
drüsen feststellen. 

a)  Die  absolute  Menge  des  Nucleinates  war  viel  grosser  als 
in  den  Lymphdrüsen.  Die  Geschwulst  enthielt  etwa  8,4  Proz. 
Nucleinat  gegen  0,7  Proz.  in  den  Lymphdrüsen;  b)  der  Phosphor- 
gehalt des  Nu cleo Proteids  betrug  nur  0,48  Proz.  F.  Dagegen 
war  die  relative  Menge  def  Nucleoproteide  ungefähr  dieselbe 
wie  in  den  Lymphdrüsen.  Sie  betrug  nämlich  approximativ  2,78  g 
Nncleinat  und  2,65  g  Nucleoproteid. 

Die  metastatische  Geschwulst  besa&  somit  eine  sowohl  von 
der  Thymusdrüse,  als  den  Lymphdrüsen  abweichende  Zusammen- 
setzung. Da  sie  aber  nucleinsaures  Histon  enthielt,  mu&  man 
dem  Sarkom  eine  lymphatische  Struktur  zuschreiben. 

Nimmt  man  as,  da&  das  ursprüngliche  Hodensarkom  dieselbe 
Zusammensetzung  besaß,  so  muß  man,  da  wir  weiter  wissen,  dn& 
Histon  in  der  Norm  im  Hoden  nicht  vorkommt,  als  das  wahr- 
scheinlichste ansehen,  da&  im  vorliegenden  Fall  eine  embryonale, 
im  Hoden  zurückgebUebene,  Ij'mphatische  Zellengruppe  Ausgangs- 
punkt der  Geschwulstbildung  war.  Unter  dieser  Annahme  spricht 
dieses  Resultat  für  die  Richtigkeit  der  Cohnheimschen  Theorie. 

Auf  einem  so  wichtigen  und  schwierigen  Gebiet  erlaubt  natür- 
lich   eine    einzige    Untersuchung    keine    weitgehenden   Schlüsse. 


37ä  Irar  Bang, 

Auch  soll  die  mitgeteilte  Beobachtung  nur  Anregung  zu  weiterer 
Forschung  bilden.  Obwohl  ich  mir  vorbehalte,  bei  Gel^enheit 
diese  Untersuchungen  fortzusetzen,  möchte  ich  doch  ausdrQcUich 
betonen,  dafi  mir  eine  Bearbeitung  dieses  Gebietes  von  anderer 
Seite  nur  erwünscht  sein  kann. 
6.  Juni  1903. 

ADklTtfBche  Belep. 

Die  KohleDstoft-WaeserB  tof  f  analyBen  wurden  auf  gewöhn- 
liche Weise  ausgeführt 

Der  Stickstoff  wurde  nach  KJelda  hl-Wiltar  th  bestimmt. 

Der  Phosphor  wurde  als  Pyrophosphat  beattmmt.  Die  Substanz 
wurde  nach  Neumanu  mit  Schwefel  säure- Salpetersäure  oxydiert  und 
als  Molybdat  ausgef&Ut. 

Den  Schwefel  beaünunte  Ich  nach  der  vorzüglichen  und  be- 
quemen Methode  von  Clason. 

Daa  Kalzium  wurde  in  CbereinsUmmung  mit  H  u  i  s  k  a  m  p  mit 
Essigsaure  aus  dem  nuctetnsauren  Histon-Kalzlnm  ausgezogen  und  nach 
Veraschung  wieder  gelöst  und  als  Oxalat  bestimmt, 

Daa  Chlor  bestimmte  ich  einfach  durch  Titrierung  mit  n/io  AgNO,- 
Lösung  in  neutraler  Lösung  und  mit  Kaliumchromat  als  Indikator,  Das 
Histon  wird  nämlich  nicht  von  Silbernitrat  gefällt. 

Das  Natrium  wurde  nach  0  s  b  o  r  n  e  und  Harris  indirekt 
bestimmt. 

X.  TIiTmua. 
Das  Nucleoproteid. 
Präparat  No.  I. 

0,1484  g  Substanz  =  17,50  ccm  »/lo  H,SOi      —  16,61  Proz.  N 
0,8794  ,         ,  =  0,0066  g  Asche.    K         —  16,91      , 

0,6617  ,        ,         —  0,0960  ,  Pyropboaphat  -=    1,22     , 
0,9098  ,         .  =  0,1196  ,  H,0  und  0,3600  g  CO,  —  6,%  Proz.  H 

und  4QJM  C. 

Präparat  No.  II. 

0,M59  g  Substanz  =  0,0096  g  I^ophosphat  =  1,01  Proz.  P. 

Präparat  No.  in  (nach  Huiskamp  dargestellt). 

0.8199  g  Substanz  —  86,80  ccm  "/w  HjSO,  =  15,89  Proz.  N 

0,3348  .         ,  =  0,0061  g  Asche  =  2,18  Proz.,  N  =  16,21  Proz. 

0,2966  .         .  =  0,0098  ,  PjTOphosphat  =  0,91  Proz.  P. 

Präparat  No.  IV  (mit  Alkohol  ausgekocht). 

0,5166  g  Substanz  =  0,0263  g  P>TOphospiiat  =  1,42  Proz.  P. 

Präparat  No.  V  (mit  20  Proz.  Am,SO,-LÖBung  ausgefällt). 

0,8013  g  Substanz  =■  0,0079  g  PjTOphosphat  —  1,00  Proz.  P 
0,1713  .         .  ~  0,QÜB8  .  .  =  1,03      ,       . 

Präparat  No.  VI. 

0.2268  g  Substanz  ™  0.0193  g  Pyrophosphat  —  2.88  Prot  P 
0,8314  g         ,  =a  0,0174  .  ,  —  2,10     .      , 

0,1006  ,         .  —  19.90  ccm  "/lo  HiSOj  —  16.57  Proz.  N. 
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PrBparat  No.  Vll  (das  Albnminat). 

0342»  g  Substanz.    Nur  Spur  von  Molybdat 

04*01  ,         .  =  18,60  ccm  »/lo  H,SO,  =  16,50  Ptm.  N. 

Pr&paral  No,  Vm  (der  Best  nach  O.Sproz.  HCl-Extraktion). 

0,8062  g  SubBtonz  ~  0,0188  g  Pyrophosphat  —  2,49  Proi.  P 
0,8548  .         .  =  0,0246  ,  .  ^  2Ä8      .      . 

0,1446  .         ,  =  17,06  ccm  n/jo  H.SO»  ^  IQfiH  Proi.  N. 

Das  native  nucleinsaure  Histon-Kalzlum. 
Pr&parat  No.  I. 

0,40«6  g  Substanz  —  0,0600  Pyrophosphat  —  A,49  Proz.  P 
0,1040  ,  ,         =  13,46  ccm  n/,o  H.SÜ,  =  16,76  Proz.  N 

0,1600  „  ,         =  0,0768  g  H,0  und  0,2898  g  CO,  = 

''      5,68  Proz.  H  und  43^0  Proz.  C 
0,2610  t  „         ergab  eine  Kalzium ozal atmenge,   welche  1,9  ccm 

einer  PermanganatlÖsung  (1  ccm  =  0,0097  g  Fe) 
entsprach  =1  Ca  ^  1,59  Proi. 

—  0,0061  g  Ascbe  —  8,64  Proz. 

=  0,0699  g  Pyrophosphat  =  5,86  Proz.  P 
=  20,60  ccm  0/10  H,SO,  —  1^1  ,  N 
^  0,1277  g  H,0  und  0,4844  g  CO,  = 

6,S5  Proz.  H  und  «,«  Proz.  C. 
^  0,0808  g  BftSOi  =  058  Proz.  S 
=  0,0170  ,  Asche  =  8,76      , 

—  0,0472  g  PjTophosphat  =  S,16  Proz.  P 
^  14,35  ccm  n/,a  H,SO(  =  17,06  Proz.  N 
^  0,0798  g  H,0  und  0,2458  g  CO,  = 

5,76  Proz.  H  und  4SM  Proz.  C 
^  1,2  ccm  Permanganat  =  1,70  Proz.  Ca 
=  0,0182  g  Asche  =  8,81  Proz. 

=  0,0610  g  PjTophosphat  ^  5,08  Proz.  P 
=  0,0108  ,  BaSO(  =  OÄ)  Proz.  S 
0,4016  „  ,         —  9,6  ccm  Permanganat  (1  ccm  =  0,00071  g  Ca) 

—  1,69  Proz.  Ca. 

Präparat  No.  V. 

0.2877  g  Substanz  —  0,0681  g  Pyrophosphat  =  5,14  Proz.  P 

0.5810  ,  ,         =  0,0176  ,  BaSO.  =  0.43  Proz.  S 

0,4644  ,         „        =  11.10  ccm  Permanga^ftt  —  I31  Proz.  Ca*). 

Präparat  No.  VI. 

0,8069  g  SubsUnz  =  0,0674  g  Pyrophosphat  =  6.22  P 
0,6796  „  ,         —  0,OS14  „  BaSO,  —  0,48  Proz.  S 

0,5841  „  „         —  18.90  ccm  Permanganat  —  1,71  Pro«.  Ca. 

•)  Im  Texte  ateht  fehlertutft  1,81  Pn».  Ck. 


0,0690  g 

. 

Präparat  No. 
0,8139  g 
0,1716  „ 
0,9698  , 

IL 

Substanz 

0,7990  , 
0,1940  , 

Präparat  No. 
0,3128  g 
0,1178  , 
0,1540, 

m. 

Substanz 

0,9439  , 
0,2188  , 

Präparat  No. 
0,8891  g 
0,2948  , 

IV. 
Substanz 
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Das  Histon. 
A-fflston. 

1.  0,1736  g  =r  22.15  ccm  n/io  H,SO.  ^  17^  Proz.  N 

0,1238  ,  =  Keine  Asche. 
».  0,0906  g  —  11.40  ccm  ß/io  H.SO«  ^  17,61  Proi.  N 

0,0874  „  —  0,0012  g  Asche  :^  1,37  Proz. .  N  in  der  aschetreien 
Substanz  —  17.86  Proz, 
8,  0,1007  g  =  12,65  ccm  »/lo  H.SO,  ^  17Jifl  Proz.  N 

0,0559  „  (!)  =  0,0003  g  Asche  ^^  etwa  0,5  Proz. .  N  in  der  asche- 
treien Substanz  —  13,66  Proz. 
B-HiBton. 

1.  0,1019  g  =  12,90  ccm  n/io  H,SO«  =  17,72  Proz.  N 

0,0892  „  =:  0,0020  g  -Asche  ^  2,28  Proz. .  N  in  der  aschelreien  Sub- 
stanz —  18,12  Proz. 

5.  0,1470  g  =  18,45  ccm  "/lo  H.SO,  ^  17,57  Proz, 

0,1040  „  --  0,0025  g  Asche  ==  2,40  Proz. .  N  in  der  aschefreien  Sub- 
stanz =  18,00  Proz. 
0,1810  „  ^  16,30  ccm  °/io  H,  SO.  =  17,42  Proz. .  N  In  der  asche- 
freien Substanz  =  17,89  Proz.  N. 
Histon  aus  dem  Nucleinate. 

1.  0,2820  g  —  82,00  ccm  n/i^  H,  SO,  .  N  in  der  aschefreien  Substanz  = 
18.18  Proz. 
0,8276  „  —  0.0315  g  BaSO,  .  S  in  der  aschefreien  Substans  = 

0.60  Proz. 
0,8276  ,  —  0.1062  g  Asche 
8.  0,8148  g  Substanz  mit  0.0110  g  Asche  =  0,0380  g  BaSO,  — 
0,64  Proz.  S 

3.  0,6146  g  Substanz  mit  0,0036  g  Asche  =  0,0287  g  BaSO.  = 

0,60  Proz.  S 

4.  0,2071  g  Histonciilorid  =-  =  0,0149  g  Cl  =  7.19  Proz.  Cl 

—  2,10  ccm  n/io  .\aOH  —  0,0074  g  Cl  — 
S59  Proz. 

6.  0.2017  g  Histonchlorid  —  0,01488  g  Cl  ^  7,18  Proz.  Cl 

,        „  „  ^2,20  ccm  n/io  NaOH  =  0,00781  g  Cl  =^ 

8.86  Proz.  Cl 
8.  0.3382  g  Histonchlorid  ;  -  0.02467  g  Cl  =  7,40  Proz.  Cl 

=  3,80  ccm  n/io  NaOH  =  0,01850  g  Cl  = 
4,00  Proz.  Cl. 

Das  Parahiston. 
0,2979  g  Substanz  mit  0,0209  g  Asche  —  0,0460  g  BaSO,  = 

2,23  Proz.  S 
0,0773  „  Substanz  —  9,10  ccm  »/lo  HjSO,  .  N  in  der  aschefroien  Sub- 
stanz =  17,72  Proz, 

Die  Nucleinsäure. 
Präparat  No.  I. 

0,1667  g  Substanz  =  0,0557  g  PjTophosphat  -t:  9,34  Prot  P 
0.1787  „  ,         =  0,0595  „  .  =  9.30      „      „ 

0,1962  ,  ,         :-.  21,65  ccm  "/lo  H,  SO,  ^  1&,4K      „      N 

0.1930  „  ,         -^  0.0726  g  H,  Q  und  0,2530  g  CO,  ^  4.18  Proz.  H 

und  S&,7ö  Proz,  C, 
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Präparat  No.  II. 

0,2585  g  Substanz  —  0,0860  g  Pyrophosphat  =  9.47  Ptoz.  P 
0,1893  „  „         —  15,40  ccm'  n/io  H.SO,  =  15.48  Proz.  N 

0,1692  „  ,         —  0,0660  g  H,0  und  0,2280  g  CO,  =4,2?  Proi.  H 

und  85,96  Pros.  C. 

Präparat  No.  III. 

0,8654  g  SubstanB  —  0,1042  g  NaPOj  —  0,1186  g  Pyrophosphat  =z 

6,46  Proz.  Na 
0.1198  „         „        —  0.0400  g  PjTophosphat  ^  9,53  Proz.  P 
0,134«  „  „         —  14,30  ccm  i/m  H.ÖO,  =  15,06  Proz.  N 

Präparat  No.  IV. 

0,3147  g  Subetani  —  0,924  g  Na  PO,  —  0,96»  g  Pyrophosphat  = 

0,0821  g  P  =  6,03  Proz.  Na 
0,2647  „         „        —  0,0880  „  Pyrophosphat  =  9,07  Proz.  P 
0,BÖ06  ,  „         —  37,70  ccm  "/lo  H,80,  —  15,09  Proz.  N 

0,3222  „         „        =  do  mit  MgO  desüLIert  =  0,2.=>  ccm  Q/io  H,80, 

=  0,1  Proz.  N 
0,4968  ,         „       mit  I2pr07.  HCl  destilliert.  —  Kein  Phloroglucid 
0,4885  ,  ,  R      fi     n      H,S04  gespalten  —  0,2560  g  SUber- 

basenverbindung  =  22,70  Proz. 

Das  eigentliche  nucleinsaure  Histon. 

1.  Essigsäure-Präparat. 

0,9049  g  Substanz  =  0,0460  g  Pyrophosphat  ^  6Ä7  Proz.  P. 

2.  CaCI,-Pr»parat. 

0,3570  g  Substanz  =  0,0701  g  Pyrophosphat  =  5,48  Pro».  P 
0,6689  „  ,  ^16  ccm  Permanganat  =  1,85  Proz.  Ca 
0,6640  „  „         ^  0,0104  g  BaSO.  =  0,26  Prot  S, 

Thymus  getrocknet. 

0,6968  g  Substanz  =  0,6692  g  Pyrophosphat  =  2,77  Proz.  P. 

Thymus  mit  Alltohol  extrahiert  und  getroclmet. 

0,6590  g  Substanz  —  0,0680  g  PjTOphosphat  —  iSS  Proz.  P. 

Bestimmung  der  Bestandteile  der  Thymus. 

6,6000  g  feuchte  Zellen  =  1,0968  g  Trockensubstanz  —  19Ä9  Proz. 

1.0968  „  mit  Alkohol  ausgekocht  —  0,9585  g  =  2,47  Proz.  alkohol- 
lösliche Stoffe. 

0,9685  „  Substanz  =  0,0890  g  Asche  —  1,59  Proz. 
16,1402  „  mit  Wasser  quantitativ  extrahiert  und  mit  CaCl,  niederge- 
schlagen. Im  Flltrate  mit  Essigsäure  gefällt,  Essigsäure- 
fällung —  0,1750  g  =  1,08  Proz.  Nucleoproteld,  Ca-Fällung 
wie  gewöhnlich  behandelt  2  proz.  NaCl-Bxtrakt  nach  Ver- 
dünnung mit  Essigsäure  gefällt.  Niederschlag  =  0,6000  g 
—  3,08  Proz.  Nucleinat. 

Lymphdrüsen. 
Nucleoproteld. 

0,8463  g  Substanz  =  0,0J02  g  Pyrophosphat  =  038  Pros.  P. 
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BestimmuDg  der  Bestandteile.  MesenteriaUymphdrüsen  vom  Ochsen. 

l,B856  g  feuchte  Zellen  —  0,3884  g  Trockensubstanz  —  W^  Proz. 

0,8694  „  mit  Alkohol  ausgekocht  —  0,2797  g  =  4,76  Proi.  alkohol- 
lösliche Stoffe. 

0,2797  „  Suhstani  =  0,0198  g  Aeche  —  1,08  Prot 

4,4647  „  mit  Wasser  quantitativ  extrahiert,  mit  CaCl,  niederge- 
schlagen und  im  Piltrate  mit  Essigsäure  gefällt.  Esslg- 
säurefällung  =  0,0475  g  —  1,07  Proz.  Nucleoproteid.  CaCl,- 
Niederschtag  nach  Alkoholbehandlung  mit  Sproi.  ClNalsg. 
extrahiert,  mit  Wasser  verdünnt  und  mit  Essigsäure  gefällt 
Essigsäurefältung  0,0810  g  —  0,69  Pros.  Nucleinat. 

S&rcoma  testls. 
Nucleoproteid. 

0,9476  g  Substanz  —  0,0060  g  Pyrophosphat  —  ftW  Pro«.  P. 

Nucleinat. 

0,2BM  g  Substanz  =  0,0482  g  Pyrophosphat  =  5,18  Proi.  P. 
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3.  Bemerkangen  za  der  Hlttellong  tob  L.  LftngBtein  ».Zar 

KeDDtnlfi  der  OchronoBfl**. 

Von  Dr.  EbU  Zdank. 


In  diesem  fi&nde  der  .Beiträge  zur  chemischen  Physiologie  und 
Pathologe"  (8.  u.  4.  Heft,  Seite  146—14»)  findet  sich  eine  Abhandlung 
von  Leo  Langstein:  „Zur  Kenntnis  der  Ochronose",  die  einige  Be- 
merkungen Über  meine  In  der  Zeitschrift  für  Heilkunde  (XX]1I.  Bd., 
Jahrg.  1903  Heft  X)  erschienene  Abhandlung  „Über  den  chemischen  Be- 
fund bei  der  Ochronose  der  Knorpel"  enthtUt,  welche  anscheinend  durch  ein 
MtBverBtändnis  hervorgerufen  sind  und  daher  der  Kichtigstellung  bedürfen. 

Bei  der  von  mir  versuchten  Darstellung  der  Uroieucinsäure  aus  dem 
weingelben  Blasenh&rn  zeigte  der  Anteil,  der  in  den  Äther  über- 
gegangen war,  starkes  Iteduktionfi vermögen  und  Grünfärbung  mit  ver- 
dünnter Eis  enchloridlösung.  In  meiner  Abhandlung  heißt  es,  „derRück- 
stand,  der  bei  der  versuchten  Darstellung  der  Uroieuclnsäure  gewonnen 
wurde,  zeigte  starkes  Keduktlonsvermögen ,  seine  wässerige  Lösung  gab 
mit  einer  sehr  verdünnten  Eisenchloridlösung  eine  grüne  Grenzschicht, 
die  jedoch  beim  Mischen  der  Flüssigkelten  wieder  verschwand". 

Hit  diesem  Rückstand  ist  selbstverständlich  derjenige  gemeint,  der 
nach  dem  Verdunsten  des  Äthers  vom  ätberischen  Auszuge  zurückbleibt, 
und  als  solchen  hat  ihn  auch  Langstein  aufgefaßt,  indem  er*) 
schreibt:  „Die  wässerige  Lösung  der  durch  Äther  extrahierten  Substanzen 
gab  mit  verdünnter  Eisenchloridlösung  eine  rasch  verschwindende  Orün- 
fJlrbung."  Es  ist  daher  nicht  verständlich,  wie  er  im  weiteren  Verlaufe 
seiner  Abhandlung**)  zu  folgender  Bemerkung  kommt: 

„Eigentlich  sprach  in  dem  Wiener  Fall  nur  eine  einzige  Reaktion 
dafür,  daß  eine  der  beiden  für  Alkaptonurle  charakteristischen  Diosy- 
säuren  mit  dem  Harn  entleert  wurde:  das  ist  die  GrUnfärbung,  die  der 
Harn  bei  der  Mischung  mit  verdünnter  Eisenchloridlösung  annahm. 
Hingegen  mlSlang  die  Darstellung  der  Alkap tonsäuren,  die  auch  bei  An- 
wesenheit geringer  Mengen  immer  zu  einem  Resultate  ftihrt,  und  die  die 
Schwarzfärbung  bedingende  Substanz  erwies  sich  als  stickstoffhaltig. 
Die  Reduktion  im  Sinne  der  Anwesenheit  der  Dioxysäuren  zu  verwerten, 
geht  nicht  an,  da  dieselbe  nicht  dem  in  den  Äther  tibergegangenen 
Anteil  des  Harnes  zukam,  sondern  dem  nicht  ätherlöslichen  Rückstand." 

Ich  habe  schon  oben  aus  meiner  Abhandlung  die  Angabe  zitiertr 
daQ  der  in  den  Äther  übergegangene  Anteil  des  Harnes  stark  reduzierte 
und  mit  Eisenchlorid  die  Griinfärbung  gab,  es  lag  also  keine  Berechtigung 
vor,  diese  beiden  Reaktionen  auf  verschiedene  Harnbestandteile  zu  beziehen. 

Der  weingelb  gefärbte  Harn  aus  der  Blase  reduzierte  viel  stärker 
als  der  Harn,  der  bereits  eine  schwarze  Farbe  angenommen  hatte.  Ob 
das  Reduktions vermögen  nach  langem  Stehen  des  Harnes  ganz  schwindet, 
darüber  habe  ich  keine  Versuche  angestellt. 

Langstein  führt  noch  folgendes  aus  meiner  Arbeit  im  Auszuge  an: 
„Der  die  Schwarz  färb  ung  bedingende  Körper,  aus  Knorpel  und  Harn  dar- 
gestellt, war  stickstoffhaltig  und  nicht  in  kristalllsleriem  Zustand  zu 
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gewinnen."  Eine  so  präzise  Fassung,  daß  ich  nämlich  die  Körper  dar- 
gestellt hätte,  welche  die  Schwarzfärhung  bedingen  Hndet  sich  in 
meiner  Arbeit  nicht  Übrigens  gewinnt  man  bei  dieser  Stilisierung  ieicht 
den  Eindruck,  als  ob  die  beiden  Körper,  die  aus  Harn  und  Knorpel  dar- 
gestellt wurden,  identisch  seien,  was  Ja  nach  den  vorliegenden  Blementar- 
analysen  nicht  möglich  ist. 

Der  nächste  Satz:  ,Die  Untersuchung  der  Knorpel  auf  Chondroitin- 
schwefeisäure  zeitigte  kein  irgendwie  verwertbares  Resultat"  ist  mir 
übrigens  unverständlich.  Die  Knorpel  wurden  auf  Chondroitinschwefel- 
Bäure  nicht  untersucht,  sondern  es  wurde  nur  der-  Versuch  gemacht,  die 
Chondro! tins chwefelsäure ,  sowie  audi  die  Uhrigen  aus  dem  Knorpel  dar- 
gestellten Verbindungen  aus  dem  Knorpel  systematisch  auezuziehen, 
wobei  die  Wahrnehmung  gemacht  wurde,  da0  die  Menge  der  Chondroitin- 
schwefelsäure,  die  so  erhalten  wurde,  eine  selir  geringe  war. 

Ferner  ist  auch  der  nächste  Abschnitt*)  nicht  richtig  zitiert,  denn 
ich  äußere  mich  auf  Grund  der  chemischen  Untersuchung  in  meiner 
Arbeit  nirgends  über  die  chemische  Natur  der  Schwarzfärhung  in  den 
Knorpeln;  ich  spreche  auch  nirgends  von  einem  engen  Zusammenhange 
zwischen  Alkaptonurie  und  Ochronose. 


4.  Über  du  VerhAlten  des  Fhenjlglyelns  Im  tleriseben 

Organismas. 

Von  Frlts  Eoaenfeld. 

(Aus  der  I.  medizin.  Klinik  d.  Univerait  Berlin.  Dir.  Geh.  Rat  E.  v.  Leyden.) 

Bei  meinen  Untersuchungen  über  die  Bedeutung  der  Indosylreaktion 
für  den  Organismus  prüfte  ich  gelegenUich  auch  die  Wirkung  des  Phenyl- 
glykokolis  auf  den  Pflanzenfresser.  Die  Anilino essigsaure  C,  H»  .  NH  .  CH, 
COOH  läßt  sich  bekanntlich  leicht  in  Indol  üb  erführen  ••),  und  es  steht  zu- 
dem fest,  daß  bei  der  Indigo  Synthese  aus  Anilino  essigsaure  Indosyi  sich 
als  Zwischenprodukt  bildet,  daa  als  o-Acetindoxyl  leicht  nachweisbar  ist.***) 
Wenn  auch  diese  meist  pyrogenen  Üeaktionen  keinen  Rückschluß  auf 
analoge  Vorgänge  im  Tierkörper  zulassen,  so  bietet  andererseits  die 
Verbindung  als  substituiertes  GlykokoU  Interesse  genug  für  die  Verfolgung 
ihrer  physiolo^schen  Wirkung.  Besondere  Rücksicht  mußte  zudem  auf 
die  Reinheit  der  zersetziichen  Substanz  genommen  werden. 

Ich  habe  nun  gefunden,  daß  auch  reinstes  Phenylglycin  in  Dezi- 
grammdosen für  Kaninchen  giftig  ist,  indem  es  eine  akute  parenchyma- 
töse Entzündung  aller  Organe  des  Unterleibs,  bes.  der  Leber  und  der 
Nieren,  hervorruft.  Zudem  erzeugt  es  stets  Glykoaurie.  Die  Verbindung 
verhält  sich  demnach  im  Organismus  wie  andere  Anilinderivate  f),  welche 
gleichfalls  Glykosurie  hervorrufen.  Eine  vermehrte  Indikanausscheidung 
konnte  in  keinem  Falle  beobachtet  werden.  Über  das  Schicksal  des 
Phenylglycins  selbst  im  Organismus  kann  ich  vorläufig  keine  bestimmten 

•*)  J.  MauthD«r  und  W.  Saldk,  MooMatiefte  für  Cbemie  19,  IM,  154. 
*">  VoTlAnder,  ludaijlbildung aiu Phnnylglyein-a-cuboiufture:  Berichte d. dsatach. 
ehem.    Gei.    U,   less  (IMt).'  Tgl.  Toil&nder  and  Dreicher,  Berichte  d.  deatscb. 
ehem.    Oes.  M,  1SS7  (IMl). 

+)  H.  Brat,  DenUohe  med.  Woehenacliritt  IMI. 
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Angaben  machen.  0.  Schnitzen  und  M.  N e n c k i *)  haben  bereits 
vor  S4  Jahren  einen  Versuch  unternommen,  die  Umwandlung  von  Phenyl- 
glykokoU  im  Tierkörper  zu  verfolgen,  Sie  fangen  von  der  Vermutung 
aus,  daD  Umllcii  wie  der  StickstoH  des  Glycins  als  Harnstoff  wieder- 
erscheint, so  nach  der  Einführung  dee  substituierten  Qlykokoils  ein 
Diphenylhamstoff  wUrde  ausgeschieden  werden.  Die  Experimente 
scheiterten  an  der  Giftigkeit  der  Verbindung,  beEÜglich  der  die  Autoren 
nur  bemerken.  daB  die  Tiere  nach  kleinen  Dosen  gehr  bald  starben.  Die 
Glykosurie  wurde  anscheinend  übersehen. 

Daa  Phenylgljoiii  wurde  fBr  meine  Versuche  am  Anilin  and  Uonoohltr- 
««•igtSure  nach  der  Methode  von  J.  M  a  i  **)  dargeitellL  ürokriatatliiiert  ward« 
die  Snbatuu  ans  dar  «eohifaaheD  Meu^e  heifien  Wanert  unter  Verwendung 
von  TierkoUe.  Du  reine  Fr&parat  Bchmols  bei  ISS  bU  186,6*  (196,S  bii 
197*  korr.).  Die  Bber  Sohwefekäure  getrocknete  Verbindung  ergab  in  der 
Analyse  folgende  Zahlen: 

0,1S89  g  Sabstani  gaben  0,4998  g  CO* ;  0,0977  g  Hi  0, 
CiBtNO.  Berechnet  0<^ttS,B7  Fkie.,  H-^S.M  Ptoe. 
Oefonden  C  <=  68,66      ,      H  =  6,00      „ 

Die  k&aflichen,  lowie  Sltere  Präparate  sind  weniger  rein.  Sie  aintem  achon 
von  100*  an  und  achmelESn,  unscharf  von  110  bis  116*.  Aus  denselben  ist 
die  reine  AmlinoessigBfiure  nur  unter  betriichtliohen  Verlaaten  in  erhalten***). 
Die  derben  Übereinander  gelagerten  Kristalle  zeigen  keine  dentliohe  Form, 
sind  frisch  umkristalliaiert  fast  farblos,  beim  längeren  Stehen  leicht  gelblioh. 

Da  die  freie  S&nre  in  kaU«m  Wasser  liemlicfa  schwer  löstitdi  ist,  diente  das 
Natronsali  ru  den  Injektionen.  Verabreicht  wurde  die  Lösung  in  einer  gröfteren 
Zahl  von  Versuchen  an  Kaninchen  subkutan  und  durch  die  Sohtandsonde. 

Plir  mittelschwere  Kaninchen  liegt  die  Dosis  minima  letalis  gegen 
0,3  g  des  analysenreinen  Präparates  vom  Schmelzpunkt  186,6  bis  197* 
(korr,).  Ich  hebe  dies  hervor,  da  0.  Schnitzen  und  M.  N e n c k I  (loc. 
cit.)  keine  Angabe  über  Schmelzpunkt  oder  Iteinhelt  Ihres  sehr  giftigen  PrS- 
paratee  machen.  Das  Sektionsresultat  stimmte  in  alten  Fällen  in  er- 
wähntem Sinne  tiberein.  In  drei  Fällen  war  der  noch  kurz  vor  dem  Tode 
spontan  gelassene  bzw.  In  der  Blase  befindliche  Harn  bluthalUg.  Stets 
reduzierte  der  Harn  stark,  drehte  das  polarisierte  Licht  nach  rechte  ent- 
sprechend 0,6  bis  0,8  Proz,  Saccharose  (Spez,  Drehung  -)-  84,68*).  Die 
OäTungsproben  waren  stark  positiv,  das  erhaltene  Osazon  war  in  kaltem 
Wasser  schwer  löslich,  schmolz  hei  904  bis  906*  (unkorr.)  und  zeigte  die 
Formen  dea  Qlukosazons.  Die  Proben  auf  Anwesenheit  gepaarter  Glukuron- 
säureu  waren  negativ.  Ebenso  wie  erwähnt  die  Indosylreaktionen,  welche 
nachJaftö  und  Obermeyer  angestellt  wurden.  Die  Glukosurie  mag 
mit  der  starken  Giftigkeit  In  einem  gewissen  Zusammenhang  stehen  und 
als  sogenannte  toxische  Glukosurie  aufgefaßt  werden. 

Bei  der  Verwendung  unreiner  Präparate  wurde  der  Harn  zuweilen 
beim  langem  Stehen  dunkel  bis  schwarz,  schneller  nach  Versetzen  mit 
Alkali  und  ähnelte  hierin  den  Harnen  nach  AnlllneinfUhrung.  Bei  An- 
wendung reiner  Präparate  habe  Ich  diese  Erscheinung  nicht  beobachtet. 

*)  aScbaltBsn  ondll.Henekl,  Cbar  dia  Tontof m  das  Bwutiiffs  im  Orgsnls- 
mos.    Bariohte  d.  dsDUeh.  Cham.  Oes.  t,  Sao  (IBW). 
**)  Barichte  d,  deutacb,  ehvm.  Ov.  U,  HO  (iMi). 

**■)  Bu(L  dar  SchmeUpimkte  vgl,  Fsai  J.  Meyer,  Barlohts  d,  danach,  ohaia. 
Qee.  g,  11».  Sohwebel,  Bericbta  d.  dentseh.  ehern,  Otm.  10,  KM.  HiehsaiaOD 
and  Lippm»nn,  Compt.  rand.  n,  W. 


XXX. 

Zur  Kenntnis  der  Vorstufen  des  Fibrinferments. 
Von  Dr.  P.  Morawitz. 

Aqb  dem  phyeiologiach-oheiniacheii  Institut  der  Universität  Str&Qbarg. 


I. 

Seitdem  vor  mehrereD  Dezennien  Alexander  Schmidt*)  die 
fermentative  Natur  des  Blutgerinnungs Vorganges  erkannt  und 
durch  diese  fundamentale  Entdeckung  der  experimentellen  Er- 
forschung aller  die  Gerinnung  betreffenden  Fragen  eine  sichere 
Grundlage  gegeben  hat,  richtete  sich  das  Interesse  der  Forscher, 
die  sich  mit  dem  Vorgang  der  Blutgerinnung  beschäftigten,  fost 
ausschließlich  auf  die  Untersuchung  der  Bedingungen,  die  mit 
der  Erzeugung  und  Wirkung  des  Fibrinfermentes  im  Zusammen- 
hange stehen;  denn  man  durfte  mit  Recht  hoffen,  durch  Elar- 
legung  dieser  Fragen  eine  Erklärung  nicht  allein  für  die  Gerinnungs- 
vorgäi^e  an  sich,  sondern  auch  für  den  flüssigen  Zustand  des 
Blutes  in  den  Ge^en  finden  zu  kennen. 

Leider  ist  diese  Hoffnung  niu*  zum  geringsten  Teil  in  Erfüllung 
gegangen;  zwar  zweifelt  heute  niemand  mehr  an  der  Bedeutung 
des  Fibrinfermentes  für  die  Blutgerinnung,  da  die  besonders  von 
Wooldridge**)  und  Lilienfeld***)  gegen  die  fermentative  Natur 
dieses  Prozesses  vorgebrachten  Einwände  als  widerlegt  ange- 
sehen werden  können.  Dazu  kommt,  daß  in  neuester  Zeit  die 
Schmidtsche  Lehre  durch  Fuld-f)  eine  neue  Bestätigung  erfahren 
hat:  er  konnte  nämlich  zeigen,  daß  das  Zeitgesetz  des  Fibrin- 
fermentes in  gewissen,  besonders  günstigen  Fällen  im  wesent 
liehen  der  für  hydrolytische  Fermente  gültigen  Schützseben 
Begel  entspricht. 

*)  Pflugers  ArchiT  8,  442. 

**)  Wooldridge,  Die  Gerinnung  des  Blutes.  Deutscli  von  M.  v.  Frey. 
Leipzig  1891. 

♦*•)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  30,  89. 
t)  Diese  Beiträge  2,  514. 
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WAhrend  also  Ober  diesen  Punkt  Elariieit  henscbt,  ist  es 
dagegen  nicht  gelungen,  eine  Blutgerlnnungstheorie  au&ustellen, 
die  geeignet  wftre,  alle  bisher  beobachteten  Tatsachen  in  be- 
friedigender Weise  zu  erklären.  Trotzdem  sind  wir  aber  seit 
Schmidt  in  die  Erkenntnis  des  Gerinnungsvorganges  durch  die 
Arbeiten  der  Dorpater  Schule*),  durch  die  Untersuchungen  von 
Arthus,  Pekelharing  und  besonders  von  Hammarsten, 
sowie  zahlreicher  anderer  Forscher  tiefer  eingedrungen. 

£inen  großen  Fortschritt  bezeichnet  die  Entdeckung  der  Rolle, 
welche  die  Ca- Ionen ••)  bei  der  Entstehung  des  Fibrinfermentes 
spielen.  Das  Verdienst,  zuerst  nachdrückhch  auf  die  Wirkung  der 
lOsUchen,  durch  Oxalat  fällbaren  Kalksalze  hingewiesen  zu  haben, 
gebohrt  Arthus  und  Pages***),  nachdem  schon  vor  ihnen 
Hammarsten-f),  Greenft),  Ringer  und  Sainsburyttt) 
und  Freund^)  die  Au&nerksamkeit  auf  die  Bedeutung  der  Kalk- 
salze gelenkt  hatten. 

Die  sehr  zahlreichen  Hypothesen,  mit  Hilfe  deren  verschiedene 
Forscher  die  Wirkung  der  Kalksalze  zu  erklären  versuchten,  sind 
durch  die  grundlegende  Arbelt  Hammars tens*tt)  hinfäUig  ge- 
worden, da  er  cinwandsfrei  nachwies,  daß  die  durch  Oxalat  fäll- 
baren Kalksalze  einzig  und  allein  notwendig  sind,  um  das  Fibrin- 
ferment aus  einer  unwirksamen  Vorstufe,  dem  Zymogen  oder  Pro- 
fennent,  in  den  wirksamen  Zustand  Qberzufflbren,  und  hierbei 
durch  keine  anderen  Substanzen  (von  den  Ba-  und  Sr-Salzen  ab- 
gesehen) ersetzt  werden  kOnnen.  Dagegen  vermag  fertiges  Ferment 
auch  ohne  Anwesenheit  der  durch  Oxalat  fällbaren  Kalksalze  die 
Umwandlung  des  Fibrinogens  in  Fibrin  zu  bewirken. 

Die  Ansicht  Hammarstens  ist  heute  allgemein  anerkannt, 
nachdem  sich  auch  Artbus  von  deren  Richtigkeit  flberzeugt 
hatttt).  Um  so  auffallender  erscheint  es,  daß  gerade  der  be- 
deutendste Forscher  auf  dem  Gebiete  der  Blutgerinnung, 
Alexander  Schmidt,  sich  der  Entdeckung  von  Arthus  gegen- 
über durchaus  ablehnend  verhielt.    Noch  in  seiner  letzten  Arbeitf") 


*)  Zusamme&f.  Refer&t  bei  Schmidt,  Zur  Blutlehre.    Leipzig  1893. 
**)  Sabbataui,  Bef.  Ceutnlbl.  t.  PhyBiot.  16,  665. 
•••)  Aroh.  de  Physiol.  5,  3  uod  Compt.  rend.  112. 
t)  Nova  acta  reg.  Soo.  Scient.    üpsal.  3,  10,  1876. 
tt)  Joum.  of  physiol.  8. 
ttt)  Daselbst  11  und  12. 
"t)  Wiener  med.  Jahrb.  1888.  259. 
ft)  ZeitBchrift  f.  physiol.  Chemie  22,  S33. 
*fft)  La  coagulatioD  du  bbuk-    Scientia  No.  5. 
i*)  Weitere  Beitrage  sur  Blntlehre.    Wiesbaden  169G. 
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leugnet  Schmidt  Oberhaupt  die  spezifische  Wirkung  der  Kalk- 
salze,  indem  er  nur  zugibt,  da&  die  Kalksalze  „unter  Brüdern" 
im  -wesentlichen  das  gleiche  leisten,  wie  auch  die  übrigen  Neutral- 
salze,  da  die  Anwesenheit  von  Salzen  sdilechtfain  fOr  die  Ge- 
rinnung notwendig  sei. 

Schmidt  entwickelt  etwa  folgende  Anschauung  Ober  die 
Entstehung  des  Fibrinfermeutes'j :  Im  Plasma  des  zirkulierenden 
Blutes  sowohl,  als  auch  des  Salzblutes  ist  unwirksames  Pro- 
thrombin enthalten,  das  nicht  durch  Kalzium,  sondern  durch 
zymoplastische  Substanzen  aktiviert  werden  kann.  Die  zymo- 
plastischen  Substanzen  entstammen  den  Leukocyten  und  treten 
bei  dem  der  Gerinnung  vorhergehenden  Leukocytenzerfall  in  das 
Plasma  Ober,  wo  sie  das  Proferment  aktivieren.  Jedoch  wird  bei 
der  Blutgerinnung  nur  ein  verschwindend  kleiner  Teil  des  Pro- 
thrombins durch  die  zymoplastischen  Substanzen  in  den  wirk- 
samen Zustand  QbergefOhrt.  Bei  weitem  die  grOßte  Menge  ver- 
harrt in  der  inaktiven  Form,  da  die  in  dem  Plasma  vorhandenen 
oder  bei  der  Gerinnung  in  dasselbe  Qbertretenden  gerinnungs- 
hemmenden Substanzen  der  weiteren  „Spaltung"  des  Profermentes 
hindernd  im  Wege  stehen,  und  die  Menge  der  zymoplastischen 
Substanzen  im  Plasma  schon  an  sich  zu  einer  völligen  Spaltung 
des  Prothrombins  nicht  hinreicht. 

Die  beiden  antagonistisch  wirkenden  Faktoren  befinden  sich 
im  Serum  in  einem  Gleichgewichtszustande.  Stört  mao  dieses 
Gleichgewicht,  z.  B.  durch  HinzufDgung  zymoplastischer  Substanzen, 
so  vrird  aus  dem  Proferment  eine  neue  Menge  Ferment  abge- 
spalten. Auch  durch  vorflbergehende  Erhöhung  der  Alkaleszenz 
des  Serums  kann  man  ohne  Zusatz  zymoplastischer  Substanzen 
eine  weitergehende  Spaltung  des  Frofermentes  bewirken,  da 
Alkalien  die  Einwirkung  der  aktivierenden  Elemente  auf  das 
Proferment  begünstigen.  Zymoplastische  Substanzen  werden  durch 
mehrtägige  Extraktion  der  verschiedensten  Zellen,  besonders  der 
Lymphocyten,  mit  Alkohol  gewonnen;  doch  kOnnen  sie,  weim 
auch  in  geringerer  Menge,  direkt  aus  dem  Serum  hergestellt 
werden.  Sie  sind  hitzebestfindig,  in  Alkohol,  zum  TeÜ  auch  in 
Wasser  und  Äther  lOslich  und  nicht  diffusibel.  Der  in  Alkohol 
unlösliche  Rückstand  der  Zellen  liefert  ein  Wasscrextrakt,  das 
ausgesprochen  gerinnungshemmende  Eigenschaften  hat,  die  an 
einen  Eiwei&kOrper,  das  Cytoglobin,  gebunden  sind,  während 
über  die  chemische  Natur  der  zymoplastischen  Substanzen  nichts 
Sicheres    gesf^    werden    kann.      Nach    v.    Samson-Himmel- 

•)  CentrBlbl.  f.  Physiol.  4,  S57  nnd  Zur  Blatlefare  1682. 
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stjerna")  und  Nauok"*)  zeigen  Lezithin,  TauriD  und  die  meisten 
PurinbaseD  zymoplastische  Wirkungen.  Im  zirkulierenden  Blate 
ist  kein  Cytoglobin  nachzuweisen,  doch  kann  man  annehmen,  da& 
der  gerinnungshemmende  Ätomkomplex  desselben  auch  im  Plasma 
des  zirkulierenden  Blutes  existiert  und  die  geringen  Ferment- 
mengen neutralisiert,  die  durch  Spaltung  des  Prothrombins  auch 
in  der  Blatbahn  entstehen,  wie  Birk***)  gezeigt  hat  Der  ge- 
rinnungshemmende Ätomkomplex  des  Cyto^obins  wird  durch 
Kochen  zerstört  und  ist  diffusibel. 

Diese  kuiz  skizzierten  Anschauungen  Ober  die  Bildung  des 
Thrombins,  die  Schmidt  in  einer  Reihe  von  Arbeiten  nieder- 
gelegt hat,  weichen  so  vollst&ndig  von  der  herrschenden  Ansicht 
von  der  Aktivierung  des  Profermentes  durch  Ca  ab,  dafi  es  merk- 
wttrdig  erscheint,  wie  sie  nicht  mehr  Widerspruch  oder  zahlreiche 
Nachuntersuchungen  herausgefordert  haben.  Zwar  hat  Arthusf) 
einige  von  den  Einwänden  Schmidts  gegen  die  Bedeutung  der 
Kalksalze  zu  entkräften  versucht.  Schmidt  hatte  n&mlich  die 
Ungerinnbarkeit  des  nach  den  Angaben  von  Arthus  hergestellten 
Oxalatplasmas  auf  den  Oxalat^halt  desselben  bezogen,  indem  er 
nach  Entfernung  des  Oxalates  durch  Dialyse  auf  Zusatz  von  Koch- 
salz und  zymoplastischen  Substaneen  Gerinnung  eintreten  sah. 
Arthus  wies  nach,  da&  das  Oxalatplasma  Schmidts  offenbar 
von  Anfang  an  fermenthaltig  gewesen  war,  da&  aber  die  geringe 
Fermentmenge  sich  erst  nach  Entfernung  des  gerinnungshemmenden 
OxalatQberschussGs  hatte  geltend  machen  können.  Doch  lä&t  sidi 
Arthus  auf  eine  weitergehende  Nachuntersuchung  der  Schmidt- 
schen  Befunde  nicht  ein,  speziell  nicht  auf  die  Wirkung  der 
zymoplastischen  Substanzen.  Über  diese  liegen  Oberhaupt  nur  sehr 
spärüche  Angaben  in  der  Literatur  vor.  So  will  Lilienfeld 
a.  a.  0.  die  Wirkui^  der  Schmidt  sehen  zymoplastischen  Sub- 
stanzen auf  ihren  Gehalt  an  saurem  Kaliumphosphat  beziehen, 
scheint  aber  keine  sehr  deutlichen  Erfo^e  gesehen  zu  haben. 
Femer  gelai^  es  Spiro  und  ElUngerff).  Himdeblut,  das  durch 
vorhergehende  Peptoninjektioneu  oder  durch  HinzufOgung  von 
Blutegelextrukt  ungerinnbar  geworden  war,  durch  Zusatz  zymo- 
plastischer  Substanzen  in  alkalischer  Emulsion  zum  Gerinnen  zu 

•)  Über  leukämiBches  Blut  nebst  Eeobachtun(f,  btr.  die  Entstehaug  de» 
Fibrinfermentea.     I.-D.  Dorpat  1885. 

♦•)  Über  eine  neue  Eigenichaft  der  Prodolite  der  regreMiren  Meta- 
morphose der  Eiwcißkorper.    L-D.  Dorpat  1886. 

•*•>  Das  Fibrinferment  im  lebenden  OrganismoB.    l.-D.  Dorpat  1881, 

t)  Archive  de  pbyiiol.  1896,  47. 
tt)  Zeitschr.  f.  phyaio!.  Chemie  23,  181. 
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bringen.  Weitere  Angaben  Ober  Schmidts  alkohollOsliche 
Kinasen  liegen  nicht  vor.  Auch  hat  bisher  niemand  gesucht,  die 
Schmidtsche  Gerinnungstheorie  auf  ihre  Richtigkeit  zu  prüfen 
oder  mit  den  Beobachtungen  der  anderen  Forsdier,  besonders 
Hammarstens  und  Arthus',  in  Einklang  zu  bringen.  Es 
mag  dieses  wohl  zum  gro&en  Teil  daran  li^en,  dal  durch  die 
for^esetzte  und  meist  wenig  glQcklicIie  Polemik  Schmidts 
g^en  Hammarsten  und  Arthus  das  Vertrauen  auf  die 
Richtigkeit  der  Schmidt  sehen  Beobachtungen  erschüttert  war. 
Der  einzige  Autor,  der  nachdrücklich  auf  die  Unvereinbarkeit  der 
Schmidtschen  Lehre  von  den  zymoplastischen  Substanzen  mit 
der  Kalziumtheorie  hinweist  imd  nicht  einfach  Ober  dieselbe  zur 
Tagesordnung  übergeht,  ist  Hammarsten  (a.a.  0.),  der  eine 
genaue  Nachuntersuchung  der  Schmidtschen  Befunde  als 
durchaus  notwendig  bezeichnet,  indem  er  sagt:  „Die  Lehre  (von 
der  Ca-Wirkung)  scheint  mir  auch  fortgesetzter  Untersuchungen 
sehr  bedürftig  zu  sein,  namenthch  weil  sie  die  von  Schmidt 
behauptete  Wirkung  der  zymoplastischen  Substanzen  ganz  au&er 
acht  läßt." 

Da  sich  Hammarsten  jedoch  diesen  Problemen  nicht 
mehr  zugewandt  hat  und  auch  von  anderer  Seite  in  den  letzten 
Jalu'en  keine  Untersuchungen  über  diese  Fragen  angestellt  worden 
sind,  schien  es  wünschenswert,  zunächst  die  Frage  zu  enUcbeiden: 
Wie  erklärt  sieh  der  Widerspruch  in  den  Angaben 
über  die  Aktivierung  des  Prothrombins? 

U. 
Techn  lache  Torbemerkangeii. 

Bevor  auf  die  Versuche  selbst  eingegangen  werden  soll,  seien 
einige  Bemerkungen  über  die  Technik  vorausgeschickt. 

Die  Versuche  wurden  fast  ausschliefilich  mit  Fferdeblut  an- 
gestellt; wo  im  folgenden  keine  Angaben  Ober  die  Herkunft  des 
Blutes  gemacht  werden,  beziehen  sich  die  Beobachtungen  auf 
diese  Blutart.  Nur  zu  wenigen  Versuchen  wurde  auch  Binder- 
und HundebJut  verwendet.  Pferdeblut  wurde  bevorzugt,  weil  es 
bekanntlich  sehr  schnell  die  geformten  Elemente  zu  Boden  sinken 
läßt  und  man  leicht  auch  ohne  Zentrifugieren  größere  Mengen 
kßrperdienfreien  Plasmas  erhält. 

1.  Die  FibrinogenlOsung. 

Als  Indikator  für  die  Wirkungen  des  Fermentes  wurde  eine 
FibrinogenlOsung  benutzt,  die  nach  der  Methode  Hammarstens*) 

*>  Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chemie  22,  333. 
Beilr.  e.  cbem.  fhjndologie.    IV.  » 
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aus  Pferdeplasma  gewonnen  wurde.  Als  sehr  zweckmäßig  erwies 
sich  dabei  die  von  Heubner*)  angegebene  Modifikation:  Fällung 
des  Fibrini^ens  bei  neutraler,  Lösung  bei  leicht  alkalischer 
Reaktion.  Dabei  wird  der  bei  dreimaligem  Umfallen  sonst  sehr 
bedeutende  Verlust,  der  durch  Unlöslichwerden  des  Fibrinogens 
bedingt  ilt,  ganz  wesentlich  reduziert  und  die  ganze  Prozedur 
abgekürati  Auch  die  Methode  von  Reye**),  die  Ffillung  des 
FibrinogäDs  mit  Ammonsulfat,  kam  gelegentlich  zur  Anwendung, 
bot  aber  keine  Vorteile  gegeuOber  der  F&llung  mit  Kochsalz. 

Das  Verfahren  war  kurz  tolgendes :  PferdepIaBma,  das  0,2  bis  0,3  Proz. 
AmmonoJalat  enthielt,  wurde  24  bis  48  Stunden  im  BiskastRii  stehen  ge- 
laasea.  Dabei  fällt,  wie  schon  Hammarsten  (a.  a.  0.)  erwähnt,  ein 
schleimi^r  rütlich  gefärbter  Niederschlag  aus,  der  In  ^tusammcnhäDgender 
Schicht  den  Boden  bedeckt  und  sehr  reicli  an  Profernient  ist,  d.  h.  in 
einer  Fibrinogen lösung  auf  Ca-Zusatz  schnell  Gerinnung  bewirkt.  Dieser 
mit  Wooidridges  (a.  a.  0.)  A-Fibrinogen  identische  Nieders(^hiag,  den 
auch  Wright***)  erwähnt,  besteht,  zum  Teil  wenigstens,  aus  Trümmern 
geformter  Elemente.  Wartet  man  das  Absitzen  des  Niederschlages  nicht 
ab,  sondern  verarbeitet  das  Üxalatplasma  sofort  nach  dem  Niedersinken 
der  geformten  Elemente,  so  kann  man  nie  mit  Sicherheit  darauf  rechnen, 
eine  vollständig  proferm entfreie  Fibrinogenlösung  zu  gewinnen,  d.  h.  eine 
Losung,  die  mit  Ca  nicht  gerinnt.  Ebenso  verhindert  höhei-e  Aufien- 
temperatur  das  Absetzen  des  Niederschlages,  (üas  ist  ein  ürund  mehr, 
die  Untersuchungen  von  Blut  möglichat  in  den  Wintermonaten  vorzu- 
nehmen.) Dementsprechend  gerinnt  auch  (las  frische,  proferm  enthaltige 
Oxalatplaama  auf  Ca-Zusatz  sehr  prompt,  während  Plasma,  das  drei  bis 
vier  Tage  gestanden  hat,  durch  Ca  nur  sehr  langsam,  zuweilen  aucli 
gar  nicht,  zur  Koagulation  gebracht  werden  kann,  wie  schon  Ham- 
marsten beobachtet  hat. 

Das  abgehobene  üxalatplasma  wird  dann  mit  Kochsalz  in  Substanz 
gesättigt.  Der  aus  Globulinen  und  Fibrinogen  bestellende  Niederschlag 
steigt  an  die  Oberfläche,  so  daß  er  durch  Ahhebern  leiclit  vom  Plasma 
getrennt  werden  kann.  Er  löst  sich  mit  Hilfe  des  anhaftenden  t^alzes  In 
schwach  alkalischem  Wasser  meist  schnell  und  vollständig.  Vom  unge- 
lösten wird  abfiltriert.  Der  Salzgehalt  dieser  Fibrinogi-n-Globulinlösung 
wird  dann  aräometrisch  (H  e  u  b  n  e  r  a.  a.  D.)  bestimmt,  und  das  Fibrinogen 
bei  neutraler  Reaktion  durch  Halbsättigung  mit  Kochsalzlösung,  die 
0,1  Proz.  AmmuDOxalat  enthält,  also  kalkfrel  ist,  ausgefällt  Durch  zwei- 
bis  dreimalige  Wiederholung  dieses  Verfahrens  erhält  man  vollständig 
ferment-  und  pro  fermentfreie  Fibrinogenlüsungen,  die  tagelang  mit  oder 
ohne  Ca  flüssig  bleiben. 

Mehrfach  habe  ich  gesehen,  daü  die  Fibrinogcnlösungen ,  die 
drei  bis  vier  Tage  teils  bei  etwa  5°,  teils  bei  Eisschranktemporatur 
aufbewahrt  worden  waren,  nicht  allein  eine  allmählicli  fort- 
schreitende Ausscheidung  von  umgewandeltem  Fibrinogen  in  Form 

•)  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharm.  4ft,  929. 
*')  I.-D.  Straßbui^  I8»8. 
•*•)  The  Lancet  1893. 
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zarter  Flocken  zeigten,  sondern  unter  Umständen  auch  in  typischer 
Weise  gallertig  gerannen.  Der  Votgang  der  Gerinnung  zeigte 
hierbei  EigentOmlichkeiten,  auf  die  es  sich  verlohnt  mit  einigen 
Worten  einzugeben.  Eine  vier  Tage  alte  Fihrinogenlösung,  die 
als  klare,  nur  leicht  opalisierende  Flüssigkeit  aus  dem  Eiskasten 
in  das  Laboratorium  gebracht  worden  war,  war  nach  einer  halben 
Stunde  durch  und  durch  geronnen,  ohne  daß  weitere  Einwirkungen 
stattgefunden  hätten.  Diese  Erscheinung,  die  ich  nur  drei  bis 
viermal  an  meinen  Fibrinogenlösungen  beobachtet  habe,  trat 
niemals  im  Oxalatplasma  selbst  ein.  Sie  erklärt  sich  wohl  da* 
durch,  da&  das  Oxalatplasma  von  vorneherein  fertiges  Ferment 
enthalten  hatte,  was  keineswegs  wunderbar  ist,  da  bei  der  Qblichen 
Entnahme  des  Blutes  im  Schlaohthause  dasselbe,  wie  ich  mich 
überzeugt  habe,  stets  in  ausgedehnte  Berührung  mit  den  Wmid- 
rAadem  kommt.  Diese  geringen  Fermentmengen  haben  im  Oxala1> 
plasma  selbst  keine  Wirkung,  ob  wegen  des  Oxalatgehaltes  oder 
aus  anderen  Gründen  mag  vorerst  dahingestellt  bleiben,  vermögen 
aber,  falls  sie  beim  Umfallen  des  Fibrin<^ens  nicht  vollständig 
entfernt  worden  sind,  allmählich  die  Koagulation  herbeiz u führen. 
Dabei  scheint  das  Fibrinogen  zunächst  in  eine  lOsliche  Modi- 
fikation des  Fibrins  übergeführt  zu  werden,  da  die  Flüssigkeit 
bei  der  Entnahme  aus  dem  Eiskasten  noch  gar  keine  Gerinnungs- 
erscheinungen ze^.  Erhöhung  der  Temperatur,  mechanische  f^ 
Schotterungen  usw.  führen  dann  eine  rasch,  ja  schufiweise  er- 
folgende Ausscheidung  des  Fibrins  herbei,  die  an  das  Verhalten 
unterkühlter  Flüssigkeiten  erinnert.  Versucht  man  das  ausge- 
sdiiedene  Gerinnsel  in  Kochsalzlösung  zu  losen,  so  zeigt  sich,  da& 
ein  geringer  Teil  noch  lOshch  ist.  Es  handelt  sich  bei  diesem 
Teil  offenbar  um  mitgerissenes  Fibrinogen.  Dementsprechend 
enthält  die  von  dem  Gerinnsel  befreite  Flüssigkeit  noch  unver- 
ändertes Fibrinogen,  wie  durch  den  Gerinnungsversuch  nachge- 
wiesen werden  kann.  Dadurch  wird  der  Gedanke  nahegelegt, 
daß  durch  das  noch  unveränderte  Fibrinogen  eine  gewisse  Menge 
Fibrin  in  Lösung  gehalten  werden  kann. 

Einer  genaueren  Charakterisierung  de8  gelösten  Fibrins  stellen  sidi 
viele  Schwierigkeiten  entgegen;  vor  allem  ist  man  beim  Versuch,  das- 
selbe zu  erhalten,  zu  sehr  vom  Zufall  abhängig,  auch  geht  die  Modi- 
fikation KU  leicht  in  den  unlöslir.hen  Zustand  über.  Deshalb  ist  eine  Be- 
stimmung der  Salz  fäll  ungsgrennen  nur  mit  sehr  großer  Vorsicht  zu  ver- 
werten. Es  neigte  sich,  dafl  der  Körper  in  unlöslicher  Form  zum  Teil 
schon  bei  10  Proz.  AmmonsulfatsSttlgung  in  Form  zusammenhängender 
Gerinnsel  ausHel.  Doch  ist  es  natürlich  zweifelhaft,  ob  diese  Ausscheidung 
als  Aussalzen  Im  engeren  Sinne  aufgefaSt  werden  darf,  oder  ob  der  Zusatz 
von  Ammonsulfat  einfach  als  merhanisches  Moment  gewirkt  hat. 
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Erfahrungen  und  Beobachtungen  Über  ein  losliches  Fibrin, 
das  bei  der  fermentativen  Umwandlung  des  Fibrinogens  als 
Zwischenprodukt  auftritt,  sind  schon  sehr  alt.  Eichwald*)  hat 
zuerst  einige  Tatsachen  mitgeteilt,  die  von  Alexander  Schmidt**) 
in  diesem  Sinne  gedeutet  wurden.  Besonders  eingehend  hat 
Hammarsten***)  den  Satz  begründet,  da&  das  Fibrinogen  schon 
lange,  bevor  sich  ein  sichtbares  Gerinnsel  ausscheidet,  unter  Ein- 
wirkung geringer  Fermentmengen  in  eine  Modifikation  Obergeht, 
die  im  Gegensätze  zum  unveränderten  Körper  durch  Kohlensäure 
gefällt  wird,  beim  Gefrieren  imd  Auftauen  Gerinnsel  ausscheidet 
und  eine  niedrigere  Koagulationstemperatur  aufweist. 

Ejs  unterliegt  keinem  Zweifel,  da&  wir  es  auch  in  unsemi 
Falle  mit  einem  lOslicben  Fibrin  in  dem  oben  definierten  Sinne 
zu  tun  haben. 

Um  Verluste  und  Ungenauigkeiten  der  Resultate,  die  diese  ge- 
legentlichen Veränderungen  der  Fibrinogenlüsung  mit  sich  bringen, 
zu  vermeiden,  wurden  stets  nur  etwa  500  bis  700  com  Plasma 
verarbeitet,  woraus  ein  für  zwei  Tage  reichender  Vorrat  an 
Fibrin ogenlOsung  gewonnen  werdeu  kann,  der  Rest  des  Ozalat- 
plasmas  aber  nach  Zusatz  von  Toluol  im  Eiskasten  aufbewahrt. 
Auf  diese  Weise  ist  man,  da  das  Oxalatplasma  selbst  nie  gerinnt 
und  noch  nach  sechs  Tagen  zur  Herstellung  einer  Fibrinogen- 
lösung  brauchbar  ist,  vom  Material  relativ  unabhängig  und  vermißt 
nicht  zu  sehr  die  nordische  Kälte,  die  Hammarsten  bei  seinen 
Untersuchungen  so  wertvolle  Dienste  geleistet  hat. 

Dagegen  ist  es  ganz  unzweckmäßig,  das  Fibrinogen  im  ge- 
fällten Zustande  aufzubewahren,  da  es  witer  halbgesättigter  Koch- 
salzlösung schon  nach  ein  bis  zwei  Tagen  fast  ganz  luüöslich  wird. 

2.  Andere  Indikatoren  för  Thrombin. 

Man  könnte  darau  denken,  neben  Fibrinogenlfisung  der  Be- 
quemlichkeit halber  Oxalatplasma  als  Indikator  für  Fibrinferment 
zu  verwenden.  Jedoch  gerinnt  Oxalatplasma  sehr  scliwer  und  nur 
auf  starken  Fermentzusatz.  Hat  doch  z.  B.  Artlius  (a.  a.  0.) 
anfänglich  geglaubt,  Oxalatplasma  kOnuo  überhaupt  mit  Ferment 
nicht  gerinnen  und  dai-auf  seine  Theorie  der  Ca-Wirkung  aufgebaut. 

Brauchbarer  als  Oxalat-  ist  nach  Artlius'j')  das  Fluoridplasma, 
das  0,3  Proz.  Fluomatrium  enthält  und  sogar  ein  quantitatives 
Reagens  auf  Fibrinferment  darstellen  soll,  da  auf  Zusatz  geringer 

•)  Beiträge  zur  Chemie  der  gewebi'bildendeii  Substanzen  etc.  Berlin  1873. 
")  Pflügers  Ardiiv  11,  340. 
•»•)  PflügCTB  Archiv  19,  603  und  22,  443, 
t)  Journal  de  PiiTsiol.  et  Fatbol.  gea.  1W>I,  887. 
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Serummengen  nm-  partielle  Gerinnungen  auftreten.  Diese  Angabe, 
die  mit  dem  fermentativen  Charakter  des  Gerinnnngsvorganges 
nicht  recht  in  Einklang  zn  bringen  ist,  scheint  wenig  für  die 
Methode  zu  sprechen.  Deswegen  vmrde  zunächst  das  Fluorid- 
plasma  als  Indikator  nicht  angewendet. 

Das  Vt^lblutplasma*),  das  bekanntlich  spontan  nicht  ge> 
rinnt,  bietet  Tielleicht  einen  gewissen  Vorteil  vor  einer  Fibriuogen- 
lösung.  £s  ist  zwar  schwerer  zu  erhalten  und  mug  sehr  soi^- 
ffiltig  entnommen  werden;  aber  man  darf  wohl  glauben,  da&  di6 
Verhältnisse  bei  der  Gerinnung  des  Vogelblutplasmas  denen  einer 
normalen  Blutgerinnung  mehr  entsprechen,  als  sie  in  einer  dreimal 
umgeffiUten  Fibrinogenlösung  gegeben  sind.  Da  man  jedoch  nicht 
alle  bei  der  normalen  Gerinnung  beteiligten  Momente  hinreichend 
kennt,  so  kann  man  andererseits  nicht  ausschliefen,  da&  der  Ge- 
rinnungüveisuch  im  Vogelblutplasma  kompliziertere  Bedingungen 
schafft  als  der  an  einer  reinen  Fibrinogenlösung  vorgenommene. 
Da  ich  au&erdem  größere  Mengen  Material  nötig  hatte,  mu&te 
vom  Vogelblutplasma  abgesehen  werden. 

3.  Die  Fibrinolyse. 

Auch  die  weder  auf  Ca-Zusatz  noch  spontan  gerinnenden 
Fibrinogenlösmigen  kOnnen  nicht  als  gftnzlich  sichere  Indikatoren 
angesehen  werden.  Sehr  häufig  beobachtete  ich  nämlich  das 
nachträgliche  schnelle  Verflüssigen  eines  bereits  gebildeten  Fibrin- 
gerinnsels. Es  bandelte  sich  dabei  um  Fibrinolyse,  die  bisher 
nur  wenig  studierte  Verdauung  des  ausgeschiedenen  Fibrins  durch 
ein  sonst  kaum  bekanntes  Ferment. 

Die  Ansichten  Ober  die  Ursache  der  Fibrinolyse  sind  auch 
jetzt  noch  keineswegs  vollkommen  geklärt.  Die  meisten  Unter- 
suchungen weisen  aber  mit  Sicherheit  darauf  hin,  daß  die  Änf- 
Ißsimg  des  Fibrins  durch  ein  aus  dem  Blute  stammendes 
fibrinolytisches  Ferment  ohne  Mitwirkung  von  Mikroorganismen 
erfolgt.  Schon  vor  vielen  Jahren  hat  Plösz*^  diese  Ansicht  aus- 
gesprochen, die  in  neuerer  Zeit  besonders  von  Dastre"*")  fester 
begründet  worden  ist,  der  bei  Ausschluß  bakterieller  Einwirkungen 
Fibrinolyse   beobachten  konnte.     Hammarsten'f),   der  die  An- 

•)  Delezenne,  Arohiv  de  Physiol.  9  (2),  333  und  C.  R.  de  la  Soc. 
de  Biol.  1896,  7B2. 

••)  Pflügera  Archiv  7,  371. 

•••)  0.  R.  de  la  Soc.  de  Biol.   9.  Deibr.  1898,  995.    Archiv  de  PhysioL 
(6)  Vn.  2,  406. 

+)  Pflügers  Archiv  80,  441. 
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gaben  von  Denis*)  über  sogen,  lösliches  Fibrin  (nicht  zu  Ter- 
'wechseln  mit  dem  löslichen  Fibrin  Eichwalds)  nachprüfte, 
konnte  best&tigen,  da&  sich  Fibrin  besonders  bei  Verunreinigung 
mit  Leukocyten  oder  Globulin  in  NeutralsalzlOsungen  bei  leicht 
alkalischer  Reaktion  auflöst.  Ob  diese  LOslichkeit  des  Fibrins 
in  konzentrierten  Salzlösungen  **)  wirklich  als  fermeutative 
Fibrinolyse  aurgefaßt  werden  darf,  muß  zweifelhaft  erscheinen. 
Salkowski"**)  führt  die  Verdauung  des  Fibrins  auf  die  Wirkung 
von  Bakt«rienfeimenten  zurück.  Endlich  haben  noch  Denys  und 
de  Marbaixf)  gefunden,  da6  die  Verdauung  des  Fibrins  von 
dem  Zusatz  von  Chloroform,  Alkohol,  Äther,  sowie  verschiedener 
anderer  Substanzen  abhängig  ist;  sie  sprechen  dem  Chloroform  usw. 
direkt  eine  fermentative  Wirkung  auf  das  Fibrin  zu. 

Trotzdem  die  Erscheinung  der  Fibrinolyse  dem  Zweck  dieser 
Arbeit  femer  liegt,  sei  es  mir  doch  gestattet,  mit  einigen  Worten 
darauf  einzugehen.  Denn  ich  konnte  bei  meinen  Versuchen  eine 
so  rapid  verlaufende  Fibrinolyse  beobachten,  wie  sie  bisher  in  der 
Literatur  noch  nicht  beschrieben  worden  ist.  Die  vollständige  Auf- 
lösung eines  dicken  Gerinnsels,  das  das  ganze  Reagenzglas  als 
feste  Gallerte  ausfüllte,  erfolgte  in  solchen  Fällen  in  einer  Stunde 
bei  Bruttemperatur,  oft  sogar  noch  schneller.  Zarte  Gerinnsel 
waren  Öfter  schon  in  einei  Viertelstunde  vollständig  verschwunden. 

Diese  Erscheinungen  traten  keineswegs  konstant  auf.  Zumeist 
arbeitete  ich  mil  FibrinogenlOsungen,  in  denen  absolut  keine  Auf- 
lösung des  gebildeten  Fibrins  zu  erkennen  war,  ja  sogar  die 
Retn^tion  des  entstandenen  Fibrinkuchens  fehlte. 

In  geringerem  Ma&e  als  das  ausgeschiedene  Fibrin  ist  auch 
das  gelöste  Fibrinogen  einer  Umwandlung  unterworfen,  die  zur 
Folge  bat,  da&  konzentrierte  Fibrinc^nlOsungen  von  Tag  zu  Tag 
bei  der  Gerinnung  immer  weniger  Fibrin  liefern  und  endlich 
ganz  ungerinnbar  werden.  Diese  schon  von  Hammarstenff)  be- 
obachtete Erscheinung  habe  ich  aucli  in  einem  Falle  zusammen 
mit  einer  außerordentlich  rapid  verlaufenden  Fibrinolyse  gesehen, 
so  daß  der  Gedanke  an  eine  gemeinsame,  d.  h.  bakterielle,  Ursache 
beider  Erscheinungen  naheliegt.  Jedoch  tritt  das  Verschwinden 
des  Fibrinogens  auch  unabhängig  von  der  Fibrinolyse  auf.    Daher 

*)  Nouvelles  Studea  usw.  rar  lea  substancee  elbuminoides.  Paris  1856 
und  Memoire  Bur  le  ttag.    Paris  1869. 

*■)  Limbourgi  Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chemie  18,  450,  1889. 
•••)  Zeitschr.  t.  Biologie  7,  »2,  1889. 
f)  Sur    lea     peptonisafionfl    usw.    E^trait    de   1b   Bevue    „La   Cellula", 
1.  V.  a.  tMO.  16  Dec.  1889.  Louvain. 
ft)  Pflügen  Archiv  17. 
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mOclite  ich  nach  allen  meinen  Erfahrungen  diesen  Erklirungsver- 
such  ganz  entschieden  zurückweisen.  Die  große  Inkoutanz  des 
Eintretens  der  Fihrinolyse  bliebe  dabei  ebenso  unverstfindlich,  wie 
der  außerordentlich  rapide  Verlaut  derselben.  Auch  ist  das 
Fibrin  gegen  AuQösung  durch  Fäulniserreger  sehr  nsiatent. 
Auch  die  von  anderer  Seite  (Dastre  a,  a.  O.)  beschriebene 
Fibrinolyse  in  steril  aufgefangenem  Blute  ließe  sich  gegen  die 
Annahme  von  BakterieneinflQssen  anführen. 

Mithin  bliebe  nur  die  Annahme  eines  Gbrinolytiscb  wirkenden 
FeiToentes  Übrig,  und  es  fragt  sich  nun,  ob  man  irgend  welche 
Anhaltspunkte  fflr  die  Erklänmg  des  Umstandes  hat,  daß  dieses 
Ferment  nur  in  gewissen  Fällen  so  außerordentlich  ^virksani  ist, 
während  es  sich  meist  überhaupt  nicht  nachweisen  läßt. 

In  der  Tat  glaube  ich,  allerdings  rein  zufällig,  wenigstens  aiue 
der  hier  beteiligten  Bedingungen  gefunden  zu  haben.  Ich  beniitite 
nämlich  mehreremal  zum  Auffangen  des  Blutes  eine  Animop- 
oxalatlOsung,  die,  wie  sich  nachträglich  herausstellte,  gegen  Lack- 
mus leicht  sauer  reagierte.  Von  diesem  Blute  konnte  nur  durch 
Zentrifugieren,  und  zwar  ein  stark  blutig  gefärbtes  Plasma  ge- 
wonnen werden;  die  Blutkörperchen  setzten  sich  darin  nur  sehr 
mangelhaft  ab.  Gerade  in  diesen  und,  wie  die  Protokolle  ergaben, 
ausschheßUeh  in  diesen  Fällen  habe  ich  Fibrinolyse  gesehen,  wie 
sie  oben  beschrieben  worden  ist.  Je  stärker  bluti^^ärbt  das 
Plasma  war,  je  mehr  geformte  Elemente  also  durch  den  Oxalat- 
zusatz zerstört  worden  waren,  je  schlechter  sich  die  Blutkörperchen 
absetzten,  um  so  intensiver  verlief  die  Fibrinolyse  in  der  durch 
dreimaliges  Umfallen  hergestellten  Fibrinogenlösung.  Dabei  sei 
noch  bemerkt,  daß  es  auch  nie  gelang,  gänzhch  profermentfreie 
Fibrinogenlösungen  aus  diesem  Plasma  herzustellen.  Andererseits 
gelingt  es  auch,  in  zentrifugiertem  Oxalatplasma  durch  nach- 
trägliche Neutralisation  sehr  starke  Fibrinolyse  hervorzurufen. 

Diese  Beobachtung  macht  es  nun  sehr  wahrscheinlich,  dag 
das  fibrinolytische  Ferment,  das  vielleicht  durch  Zerstörung  der 
geformten  Elemente  frei  gemacht  worden  ist,  durch  Neutralisation 
aktiviert  wird.  Es  scheint  dann  bei  der  fraktionierten  Salzfällung 
noch  leichter  mit  dem  Fibrinogen  niedergerissen  zu  werden  als 
das  Fibrin ferment  selbst. 

Daß  das  fibrinolytische  Ferment  in  der  Tat  sich  in  der 
Fibrinogenlösung  und  nicht  allein  im  zugesetzten  Serum  findet, 
ist  leicht  zu  entscheiden,  wenn  man  sich  eine  mit  Ca  gerinnende 
Fibrinogenlösung  herstellt.  Auch  in  solchen  Fällen  tritt  Fibrino- 
lyse ein. 


Auffallend  ist  es,  daß  die  Fibrinolyse  in  eiDtT  Plbrinogenlösung  viel 
schneller  zu  verlaufen  srheint  ab  im  Plasma,  selbst  wenn  dieses  sehr 
stark  verdünnt  ist.  Welrhe  Momente  hierbei  aussehlaftKebend  sind,  muB 
vorerst  dahingestellt  bli>iben.  Jedenfalls  liegt  es  nahe,  an  einen  mit  den 
Globulinen  ausfallenden  Antikörper  zu  denken,  um  so  mehr  als  Gl  SBner*) 
undDeleKenne**)  erst küi-züeh  an titryptisi-liR  Wirkungen  des  Blulserums 
festgeetelil  haben.  Weitere  Untersuchuugen  werden  über  diese  Fragen 
sicher  bald  Aufschluß  geben,  nachdem  in  dem  Voiliergehenden  ein  Weg 
gezeigt  worden  ist,  fibrinolytiscli  wirksame  [..üsungen  zu  erhalten. 

Dabei  soll  nun  keineswegB  behauptet  werden,  daB  die  Auflösung  ge- 
formter Elemente  durch  Zusat:(  differonter  Mittel  unbedingtes  Erfordernis 
für  das  Auftreten  der  Fibrinolyse  ist.  Dagegen  spricht  schon  der  L'm- 
stand,  daS  man  im  spontan  gerinnenden  Blute  ohne  Zusatz  irgend  welcher 
Mittel  zuweilen  auch  Fibrinolyse  auftreten  sieht. 

Ob  man  alle  in  der  Literatur  beschriebenen  fibrinoly tischen  Vor- 
gänge als  Prozesse  auffassen  darf,  die  durch  ein  in  dem  Blute  vor- 
handenes Ferment  bewirkt  werden,  erscheint  zweifelhaft:  eine  methodische 
Durcharbeitung  des  ganzen  Gebietes  ist  daher  sehr  wiinsi-henswert 

PÖT  die  vorliegenden  Untersuchungen  ist  die  Fibrinolyse  nur 
insofeni  von  Bedeutung,  als  sie  eine  Quelle  zahlreicher  Be- 
obachtungsfehler sein  kann.  Ks  ist  nntOrlicb  unmöglich,  während 
der  langen  Dauer  mancher  Gerinnungsversuchc  fortwährend  zu 
untersuchen,  wie  weit  der  Prozeß  vorgeschritten  ist,  zumal  sich 
die  Versuche  oft  Ober  24  Stunden  ausdehnen.  Findet  man  z.  B. 
am  Moi^n  nach  einem  Qber  Nacht  ausgedehnten  Versuch  eine 
Reihe  von  Proben  ungeronnen ,  so  ist  nicht  ohne  weiteres  der 
Schluß  gestattet,   daß  hier  wirklich  Gerinnung  gefehlt   hat. 

Ein  Beispiel  mag  das  illustrieren: 

Von  zwei  Eprouvetten  wird  die  erste  mit  6  Tropfen  fermentativ  stark 
wirksamen  Serums,  6  ccm  fi.4proz.  Ammonrixalatliisung  und  15  ccm 
Fibrinogen lösung  beschickt,  die  zweite  in  gleicher  Weise,  nur  daB  die 
Ammonoxalatlösung  durch  fi  ccm  O.Sproz.  Dsalalplasma  ersetzt  wird. 

Beginn  des  Versuches  um  5  Ihr  nachmittags  bei  SS". 

L'm  t)  Uhr  ist  die  erste  Probe  total  geronnen,  so  daB  man  das  lilfis  um- 
kehren kann,  ohne  einen  Tropfen  zu  verlieren,  die  zweite  ist  ungeronncn. 

L'm  7  l'hr  ].i  Min.  sind  beide  Eprouvetten  voilatiindig  flüssig,  in  der 
ersten  ist  auch  keine  Spur  eines  (ierinnsels  zu  sehen. 

Am  nächsten  Morgen  sind  beide  noch  flüssig. 

Nun  wei-dcn  beide  Proben  mit  '2  ccm  stark  wirksamen  Fermentes 
versetzt.  Da»  zweite  Rölirchen  gerinnt  nach  1'/,  Stunden,  das  erste 
Itührchen  bleibt  fltissig. 

Falls  in  diesem  Versuch,  dem  ich  noch  einige  andere,  freilich 
weniger  prägnante,  beifügen  könnte,  eine  Beobachtung  um  (i  L'hr  ver- 
säumt worden  wäre,  hätte  man  sehr  leicht  ilcn  SchluQ  ziehen  können, 
daB  auch  l'riibe  1  ungeronnen  geblieben  sei.  In  solchen  Fällen  entscheidet 
der  nachträgliche  Zusatz  gi-öBcrer  Mengen  von  Ferment. 

*)  Diese  Beiträge  +,  79. 
•*)  C.  R.  de  la  Soü.  de  Biul.  65,  llS2  (.JO.  I.). 
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4.  Die  Fermentlösungen. 

Als  Fermentlösung  kam  fast  ausschließlich  Pferdeserum  zur 
Verwendung,  doch  stand  mir  durch  das  freundliche  Entgegen- 
kommen von  Herrn  Dr.  Heubner,  Assistenten  am  pharmakolo- 
^schen  Institut,  auch  Schmidtsches  Ferment  aus  Rinderserum 
zur  Verfügung,  das  durch  zweimonatliche  Aufbewahrung  unter 
Alkohol  und  nachfolgendes  Trocknen  gewonnen  worden  war. 
Der  wässerige  Auszug  des  trockenen  Koagulums  war  fermentativ 
aufierotdentlich  wirksam. 

Die  quantitativen  Gerinnungs versuche  wurden  nach  der 
Tropfenmethode  angestellt,  die  bei  Verwendung  gleicher  Pipetten 
nach  den  Ermittelungen  Ostwalds  als  sehr  exakt  angesehen 
werden  kann.  Natürlich  muß  man  die  zu  den  Versuchen  benutzten 
Reagenzgläser  nach  jedesmaligem  Gebrauch  auskochen,  um  mit 
Sicherheit  alle  anhaftenden  Spuren  von  Ferment  zu  zerstören. 

Daß  stets  Kontrollversuche  neben  dem  cigentlidien  Versuch 
angestellt  wurden,  braucht  kaum  erwähnt  zu  werden. 

Als  Zeitpunkt  der  erfolgten  Gerinnung  wurde,  um  eine  ein- 
heitliche Beurteilung  der  Versuche  zu  ermöglichen,  stets  der 
Moment  aufgefaßt,  in  dem  der  Spiegel  der  Fibriuogenlösung  bei 
leichtem  Neigen  die  Glaswände  nicht  mehr  benetzte. 

Bei  der  Verwertung  der  Resultate  quantitativer  Gerinnungs- 
versuche  muß  es  als  Regel  gelten,  kleinere  Differenzen  der  Ge- 
rinnungszeit, die  natürlich  die  einzige  Handhabe  für  die  Beur- 
teilung von  Wirksamkeit  und  Menge  des  Fermentes  bietet,  um  so 
eher  zu  vernachlässigen,  je  weniger  scharf  die  Differenzen  sich 
in  einer  langen  Reibe  von  Versuchen  und  unter  verschiedenen 
Bedingungen,  wie  z.  B.  bei  verschiedenen  Temperaturen  erkennen 
lassen. 

Je  mehr  man  sich  vor  Augon  liält,  von  wie  zahlreichen  Paktoren 
der  Gerinnungsvorgang  abhängig  ist,  um  so  vorsichtiger  wird  man  in  der 
Beurteilung  der  Itesultate  sein.  Der  Begrirt  „kleinere  Differenzen"  kann 
natürlich  nicht  mit  einem  Wort  präzisiert  werden;  vielleicht  wird  man 
am  besten  Iahten,  wenn  man  Mich  an  das  Verhältnis  1:3  oder  1:4  als 
Grenzwert  hält.  Gerinnt  z.  B.  von  zwei  Proben  die  eine  in  10  Minuten, 
die  andere  unter  gleichen  äufieren  Bedingungen  in  einer  Stunde,  so  kann 
das  als  eine  größere  Differenz  angesehen  werden,  während  ein  Unterschied 
der  Gerinnungszeit,  der  sich  zwischen  3  und  8  Stunden  bewegt,  mit  viel 
größerer  Vorsicht  aufgenommen  werden  muß,  besonders  wenn  man  sich 
erinnert,  daß  bei  geringen  Enzymmengen  eine  strenge  Gesetzmäßigkeit 
im  Sinne  der  Puidschen  Regel  nicht  nachzuweisen  ist,  und  die  Er- 
scheinungen, wie  schon  Alexander  Schmidt  gezeigt  hat,  ziemlich 
regellos  werden,  da  der  Einflitfl  der  Fermentmenge  dann  deutlicher 
hervortritt. 
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Deswegen  gelinfrt  es  auch  nur  unter  sehr  günstigen  Gedingungen, 
das  ZeitgeseU  des  Kibrinformentt-fi  festzustellrn.  Fuld.  der  mit  spontan 
nicht  gerinnendem  Vogelplasma  und  ungemein  stark  fermentativ  wirk- 
samem Muskelextrakt  arbeitete,  konnte  durch  Zusatz  sehr  geringer 
Fe rmeatm engen ,  z.  B.  0,a  bis  0,0^5  ecni  eines  Rlxtraktes,  Gerinnung  her- 
vorrufen, die  in  einer  bis  fünf  Minuten  vollendet  war  und  eine  ganz  be- 
stimmte Geset»mäBigkeit  zeigte. 

Einige  Versui'he,  die  icii  nach  dieser  Blehtung  hin  mit  Kibrinc^en- 
lösung  und  dem  sehr  wlrksnnien  Sehmidtschen  Ferment  anzustellen 
Gelegenheit  hatte,  ergaben  Werte,  die  sich  mit  Hteigender  Fermentmenge 
der  S  (■  h  ü  t  K  sehen  Regel  immer  mehr  näherten,  währenil  geringe  Ferment- 
mengen eine  deutlichere  Abhängigkeit  von  der  Menge  des  Fermentes 
zeigten  und  Znhien  ergaben,  die  in  der  Mitte  zwischen  der  Schütz- 
F  u  1  d  sehen  Kegel  und  einer  einfachen  direkten  Proportionalität  zur 
Fermentmenge  standen. 

Ein  genaueres  Eingehen  auf  diese  Vei-suche  ist  nlelit  am  Platz,  da 
nur  gezeigt  werden  soll,  duS  sieh  aus  der  (ierlnnungszelt  nur  mit  ge- 
wissen Rin,4chränkungen  Schlüsse  auf  die  Menge  des  Fermentes  ziehen 
lassen. 

Die  etwas  atisführliche  Besprechung  der  an  sich  einfachen 
Versuchstech nik  rechtfertigt  sich,  wie  ich  glaube,  dadurch,  dafi 
sich  bei  Kenntnis  dieser  Einzelheiten  mandic  Schwierigkeit  ver- 
meiden läßt,  die  mit  dem  Arbeiten  mit  Fibrinc^enlösungen  ver- 
knüpft ist, 

III. 
Über  d&B  Prothrombin  Alexander  ScItmldtH  and  das  ProtlirOBbla 

im  Sinne  von  Artlinii,  Hammarstou  und  Pekolharlnf. 

Der  Gegensatz,  der  zwischen  der  Sehmidtschen  Schule  und 
der  heute  allgemein  herrschenden  Auffassung  über  die  Aktivierung 
des  Prothrombins  durch  Calonen  herrscht,  ist  bereits  oben  kurz 
dai-gelegt  worden. 

Nach  Arthus,  Hammarsten  und  Pekelharing  wird  das 
Prothrombin  lediglich  durch  Ca-Ionen  in  Thrombin  übergeführt, 
nach  Schmidt  allein  durch  bestimmte  Kinasen  (zymoplastische 
Substanzen),  wahrend  das  Ca  auf  das  Prothrombin  ganz  ohne  Ein- 
fluß ist  und  imr  die  Einwirkung  des  Thrombins  auf  das  Fibrinogen 
in  seiner  Eigenschaft  als  Neutralsalz  begünstigt. 

Nun  ist  aber  die  Attivierbarkeit  des  Prothrombins  durch 
die  Ca-Salze  durch  die  Arbeiten  von  Pekelharing*)  und  Ham- 
marsten einwandsfrei  sichergestellt  und  kann  jederzeit  mit 
Leichtigkeit  durch  Versuche  am  Oxalctplasraa  nachgeprüft  werden, 
auch  sind  die  Einwende,  die  Schmidt  gegen  die  spezifische 
Wirkung  der  Ca-Salze  an  sich  ins  Feld  führte,  durch  Artbus 

*)  Die  Bedeutung  der  Ealksahe  für  die  Blulgerinnung.  Featschrift 
f.  Virchow  I.     18B1. 
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(a.  a.  0.)  beseitigt  worden,  so  dafi  man  die  uns  hier  interessierende 
Frage  dahin  präzisieren  kann:  Inwiefern  hat  neben  der 
Aktivierbarkeit  des  Prothrombina  durch  Ca-Ionen  die 
Schmidtsche  Lehre  von  den  zymoplastischen  Substanzen 
Geltung? 

A\n  ich  diese  Untersuchungen  aufnahm,  war  ich  mit  den 
Resultaten  Schmidts  noch  nicht  vollständig  bekannt;  um  so  wich- 
tiger ist  es,  daß,  wie  ich  nachtrftghch  ersah,  die  Befunde  an  sich 
mit  den  Angaben  Schmidts  vielfach  dnrchaus  übereinstimmen; 
dagegen  ergab  sich  bald,  daß  die  von  Schmidt  gegebene  Beutung 
Veranlassung  zu  Mißverständnissen  geben  mußte.  Wie  wenig 
geklärt  die  ganze  Sachlage  ist,  geht  am  besten  daraus  hervor, 
daß  Hammars ten*}  in  der  vorzöglichen  Darlegung  des  Gerinnungs- 
voi^anges,  die  er  in  seinem  Lehrbuche  gibt,  sich  darauf  beschränkt, 
ganz  objektiv  die  Anschauung  Schmidts  Ober  die  Fermentbildung 
der  landläufigen,  namentlich  von  Arthus  und  Pekelbaring  ver- 
tretenen, gegenQberzu stellen  und  den  Mangel  der  Einheitlichkeit 
und  die  nodi  herrschende  Unklarheit  hervorzuheben.  Arthus 
(a.  a.  0.)  begnügt  sicli  in  der  sonst  sehr  guten  zusammenfassenden 
Darstellung  über  eine  Anzahl  wichtiger,  den  Gerinnungsvorgang 
betreffenden  Arbeiten  nur  mit  der  Eb-wähnung  der  direkten  Ein- 
wände Schmidts  gegen  die  Ca- Wirkung,  ohne  auf  dessen  Theorie 
weiter  einzugehen. 

1.  Abnahme  des  Fermentgehaltes  im  Serum. 

Den  Au^angspunkt  für  die  folgenden  Untersuchungen  gab 
die  schon  Alexander  Schmidt  bekannte  Erscheinung,  daß  der 
Fermentgebalt  des  Serums  beim  Stehen  an  der  Luft  abnimmt. 
Auch  in  anderen  Fermentlösungen  wurde  dieselbe  Beobachtung 
von  Tammann**)  und  Effront*")  gemacht.  Tammaun  äußert 
sich  darüber  in  dem  Sinne,  daß  er  einen  allmählich  fortschreitenden 
Zerfall  des  Katalysators  in  unwirksame  Elemente  auch  ohne  An- 
wesenheit einer  zu  katalysierenden  Substanz  annimmt.  Analogo  Be- 
obachtungen liegen  auch  über  anorganische  Katalysatoren  vorf)- 

Im  Pferdeserum  findet  dieses  Ünwirksamwerden  bei  Zimmer- 
temperatur meist  im  Verlauf  von  5  bis  ß  Tagen  statt,  uad  zwar 
in  der  Art,  daß  die  gerinnungserregende  Wirkung  des  Serums 
unmittelbar  nach  der  Blutentnahme   am  schnellsten,   dann  aber 

♦)  Lehrbuch  d.  phyaiol.  Chemie.    4.  Aafl.     1899. 
*•)  ZeiUchr.  f.  phyaikal.  Chemie  18,  26  (1895). 
*")  Diastasen  1,  140. 
t)  Ernst,    Zeitschr.    f.    pfajuikal.    Chemie    S7,    1901.      Mc.    IntoBb, 
Journ.  of  phjsic.  Chem.  15,  1902.    Bredijr.  AnorFran.  Fermente  1901,  46. 
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immer  langsamer  sinkt  und  sich  endlich  nach  der  angegebenen 
Zeit  im  praktischen  Sinne  dem  Werte  Null  nähert,  d.  h.  1  ccm 
Serum  vermag  dann  in  24  Stunden  bei  35*  10  ccm  Fibrinogen- 
lösung  nicht  mehr  zum  Gerinnen  zu  bringen. 

Die  Gesell  windigkeit  der  Abnahme  des  Fermentgehaites  ist 
in  ausgesprochener  Weise  von  der  Temperatur  abh&ngig:  Serum, 
das  im  Eiskasten  gehalten  wurde,  zeigte  nach  12  Tagen  noch 
sehr  ausgesprochene  fermentative  Wirkungen,  während  eine 
aiidere  Probe,  die  im  Brutschrank  einer  Temperatur  von  etwa 
33*  ausgesetzt  war,  sich  schon  nach  2'/i  Tagen  vollkommen  un- 
wirksam erwies.  AuBer  der  Temperatur  scheint  auch  die  Re- 
aktion des  Serums  für  die  Geschwindigkeit  der  Fermentabnahme 
insofern  von  Bedeutung  zu  sein,  als  Neutralisation  gegen  Lack- 
mus den  Ablauf  des  Vorganges  verlangsamt,  Vermehrung  der 
Alkaleszenz  einen  deutlich  beschleunigenden  Einfluß  ausQbt. 

Auch  findet  die  Abnahme  im  Fermentgehalt  zweier  Sera,  die 
von  verschiedenen  Tieren  stammen,  unter  gleichen  flufieren  Be- 
dingungen nicht  ganz  gleichmä&ig  statt,  so  dai  ich  5  bis  6  Tage 
in  Übereinstimmung  mit  Schmidt  nur  als  Durchschnittewert  be- 
zeichnen kann.  Vielleicht  hängt  das  teilweise  damit  zusammen, 
daß  der  Fermentgehalt  frischer  Sera  von  vornherein  schon  recht 
große  Differenzen  aufweist.  Auch  der  ungehinderte  Zutritt  von 
Luft  wirkt,  wie  Schmidt  gefunden  hat,  begünstigend  auf  den 
Fermentzerfall. 

2.  Gehalt  des  Serums  an  Proferment. 

Von  der  Annahme  ausgehend,  daß  das  Proferment  gegen  die 
schädigenden  Einflösse,  die  den  Fermentgehalt  des  Serums  ver- 
nichten, gröfiere  Widerstandsfähigkeit  zeigt,  wurde  der  Versuch 
gemacht,  die  gerinnungserregende  Wirkung  durch  Stehen  abge- 
schwächter Sera  durch  Zusatz  von  Clilorkalzium  in  einer  Kon- 
zentration von  0,1  Proz.  zu  erhoben.  Dabei  mußte  ein  allzu 
großer  Ca-Überschuß  vermieden  werden,  da  Hörne')  dargetan 
hat,  daß  ein  Gehalt  von  2  bis  3  Proz.  Chlorkalzium  die  Gerinnung 
verhindern  kann,  und  nach  Huiskamp**)  schon  0,(1  Proz.  Chlor- 
kalzium einen  stark  hemmenden  Einfluß  hat. 

Der  Zusatz  von  Cblorkalsium  hat  nun  in  der  Tat  in  diesen 
schwach  wirkenden  Sera  einen  aus-gcsprochen  gerinnungsbeschleuni- 
genden  Einfluß,  wie  ja  kaum  anders  zu  erwarten  war,  da  z.  B. 
Hammarsten"*}   gezeigt   hat,    daß   sieh  auch   die   gerinmmgs- 

•)  Journ.  of  physiolog.  Cheui.  19. 
**)  Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chemie  82. 
**•)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  28. 
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erregende  Wirkung  frischer  Sera  durch  Chlorkalziumzusatz  deutlich 

erhöhen  lägt,  eine  Beobachtung,  die  such  ich  bestätigen  kann. 

Versuch: 


Serum,  4  Tage  bei  Zimmer- 
temperatur (gehalten 

Hbrino- 
gen 

Caa, 

Tempe- 
ratur 

Geronnen 
nach 

10  Tropfen 

a  ccm 

0,1  Proz.        35" 

1'/,  Std. 

10  Tropfen 

5  ccm 

- 

35* 

3V,  Std. 

Es  entsteht  nun  die  Frage,  ob  diese  mäßige,  aber  konstante 
Beschleunigung  der  Gerinnung,  die  durch  Zusatz  von  Ealzium- 
chlorid  sowohl  bei  Verwendung  von  Serum,  als  von  Schmidtschem 
Ferment  bemerkt  vrird,  wirklich  auf  einer  Aktivierung  einer  ge- 
ringen Menge  von  Proferment  beruht,  die  bei  der  Gerinnung  der 
Überführung  in  Ferment  entgangen  ist,  entweder  aus  Mangel  an 
Ca-Ionen  oder  aus  anderen,  noch  unbokaonten  Gründen.  Ham- 
marsten  neigt  sich  der  Ansicht  zu,  da&  diese  Ca-Wirkui^  wohl 
mehr  auf  andere  Ursachen  zurückzuführen  sei  als  auf  eine  Ak- 
tivierung von  Proferment,  will  aber  die  Frage  nicht  endgültig 
entscheiden. 

In  der  Tat  läfit  sich  zeigen,  da&  Ca  auch  noch  in  anderer 
Weise  die  Gerinnung  einer  FibrinogenlOsung  befördert  als  allein 
durch  Aktivierung  von  Proferment. 

Schon  a  priori  erscheint  die  Annahme,  da&  im  Serum  noch 
nachweisbare  Mengen  von  Proferment  enthalten  sind,  sehr  vrenig 
wahrscheinlidi ,  wenn  man  daran  denkt,  daß  jedenfalls  im  Blute 
Ca-Ionen  st«ts  in  einer  Menge  vorhanden  sind,  die  zur  Aktivierung 
des  gesamten  Prothrombins  hinreicht').  Femer  ist  die  durch 
Ca- Zusatz  bewirkte  Gerinnungsbeschleunigung  nicht  sehr  bedeutend, 
und  endlich  ist  es  mir  nie  gelungen,  ganz  unwirksames  Serum 
durch  Ca-Zusatz  zu  aktivieren.  Die  letzte  Beobachtung  ist  mit 
der  Aimahme  eines  Profermentgehaltes  im  Serum  nicht  recht  ver- 
einbar, da  wir  aus  dem  Verhalten  des  im  Oxalatplasma  aus- 
fallenden Niederschlages  wissen,  daß  das  Proferment  finSeren 
Einflüssen  gegenüber  resistenter  ist  als  das  Ferment. 

Zur  sicheren  Entscheidung  dieser  Fragp  wurde  Serum  mit 
0,1  Proz.  CaClt  versetzt  und  zwei  Stunden  sich  selbst  überlassen. 
Man  kann  wohl  als  sicher  annehmen,  dafi  dm'ch  dieses  Verfahren 
alles  Proferment,  falls  noch  solches  vorhanden  ist,  aktiviert  wird. 


*)  Sabbatani  a.  a.  0. 


398 


P.  Morawitz, 


Von  diesem  Serum  wurden  5  Tropfen  mit  5  ccm  FibrinogenlOsung 
vermischt.  Der  Ca-Gehalt  der  Mischung  betrug  dann  also  etwa 
0,005  Proz.  Diese  Mischung  gerann  nun  regelmäßig  langsamer 
als  eine  eutsprechende  Serum  -  Fibrinogemnischung,  die  0,1  bis 
0,2  Proz.  CaCli  enthielt,  und  annähernd  ebenso  schnell  wie  eine 
Mischung,  die  Oberhaupt  nicht  mit  Ca  behandelt  worden  war. 


Serum,  8  Tage  alt 


Nachtr. 
Caa,- 
Zusatz 


Geronnen 
nach 


mit  0,1  Proz  CaCI, ; 
versetzt  u.  2  Stdn. 
stehen  f^elassen 


ohne  CaCI, 


ohne  CaCI, 


6  ccm    I       — 


Zimmer- 
temp. 


5  Tropfen 


0,1  bis  O.Sl 
I     Proz, 


I  8  Stdn. 

i  tt  Stdn. 


5  Tropfen    j    5  ccm    ;       -        [ 

Aus  diesem  Versuche  lä&t  sich  mit  aller  Sicherheit  schlie&en, 
daß  Ca  die  Gerinnungsgescbwindigkeit  noch  in  einer  anderen 
Weise  beeinflußt,  als  lediglich  durch  Aktivierung  von  Proferment, 
und  daß  der  Gehalt  des  Serums  an  Proferment  entweder  nur 
äu&erst  geringfOgig,  oder,  was  viel  wahrscheinlicher,  gleich  null  ist 
Durchaus  analoge  Resultate  erhält  man,  wenn  man  das  zum  Serum 
gesetzte  Ca  nach  zweistündiger  Einwirkung  quantitativ  durch 
Oxalatzusatz  ausßJlt,  auch  dann  beobachtet  man  keine  Gu- 
rianungsbeschleun  i  gu  n  g. 

Und  doch  behauptete  Schmidt,  in  dem  unwirksamen  Serum 
Ferment  aktivieren  zu  können. 

Falls  es  daher  wirklich  gelingt,  aus  unwirk- 
samem Serum  Thrombin  durch  irgend  welche 
Maßnahmen  zu  entwickeln,  muß  man  annehmen, 
daß  es  sich  in  einer  unwirksamen  Form  im  Serum 
findet,  die  nicht  identisch  ist  mit  dem  durch  Ca* 
Zusatz  aktivierbaren  Prothrombin. 

ä.  Nachweis  eines  Profermentes  im  unwirksamen 
Serum. 

Auf  Vorschlag  von  Herrn  Professor  Hofmeister  prüfte  ich 
den  Einfluß  der  allgemeinsten  Katalysatoren,  der  Säuren,  auf  das 
unwirksame  Serum, 

Die  Versuche  wurden  in  der  Weise  ausgeführt,  daß  Serum 
mit    dem  gleichen  Volumen  "/lo-Säure  versetzt,  gemischt  und 
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nach  V,  bis  .'/j  Stunde  zurOcktitriert  wurde,  wobei  sich  eine  durch 
die  Sfturewirkung  entstandene  leichte  Eiwei&fSllung  wieder  l&ste. 
Es  stellte  sich  dabei  heraus,  daß  vorher  ganz  unwirksames 
Serum  sich  nach  dieser  Behandlung  außerordentlich  wirksam 
erwies  und  eine  Fibrinogenlösung  in  der  kürzesten  Zeit  zum  Ge- 
rinnen brachte. 

Versuch: 


Serum,  ti  Tage  bei  Zimmer- 
temperatur gehalten 


mit  Säure 

vorbehandelt 


Fibrinogeü 


20  Tropfeii 


10  fcn 


1'/,  St. 


20  Tropfen  —  10  ccm  ca.  13  St. 

Da  bei  der  Behandlung  mit  dem  gleichen  Volumen  "/lo  Säure 
und  nachfolgender  Neutralisation  das  Serum  auf  das  Dreifache  ver- 
dünnt wird,  mu&  diese  Verdünnung  bei  Berechnung  der  Steigerung 
der  fermentativen  Wirksamkeit  mit  berücksichtigt  werden. 

Neben  "'lo  Schwefelsäure,  mit  der  die  ersten  Versuche  an- 
gestellt wurden,  prüfte  ich  noch  den  Einfluß  von  Milchsäure,  Essig- 
säure, Zitronen-  und  Oxalsäure,  sowie  einiger  saurer  Salze, 
des  Monokaliumphosphats  und  des  Kaliumhydrosulfats,  weil  mir 
diese  Keagentien  gerade  zur  Verfügung  standen. 

Qualitativ  war  die  Wirkung  m  allen  Fallen  die  gleielie; 
quantitativ  zeigten  sich  dagegen  Unterschiede,  die,  soweit  aus  der 
Uerinnimgszeit  Schlüsse  gezogen  werden  dürfen,  dafür  zu  sprechen 
schienen,  daß  die  feimentaktivierende  Kraft  der  zugesetzten 
Säuren  mit  der  Dissoziation  derselben  ungefähr  parallel  geht. 
Genauere  Angaben  darüber  zu  machen,  erscheint  überflüssig,  weil 
die  einzige  Reaktion  auf  den  Eermenl^ehalt ,  die  Gerinnung,  wie 
schon  oft  hervorgehoben,  keinen  genügenden  quantitativen  Maß- 
stab abgibt. 

Gegen  die  Äunobme,  daß  es  in  der  Tat  die  Wirkung  des 
H-Ions  ist,  die  dem  Serum  wieder  eine  so  bedeutende  fernientative 
Wirkung  verleibt,  lassen  sich  zunächst  mancherlei  Einwände 
machen.  Doch  ergibt  die  Prüfung,  daß  keiner  derselben  stich- 
haltig ist.  Man  überzeugt  sich  leicht,  daß  die  Verdünnung  des 
Serums  mit  dem  doppelten  Volumen  Wasser  oder  einem  neu- 
tralisierten Gemisch  von  Schwefelsäure  und  Natron  durchaus 
keinen  EHolg  hat.  Etwas  mehr  Berechtigung  hat  scheinbar  der 
Einwand,  daß  die  Gerinnungsbeschleunigung  auf  der  Neutralisierung 
des  Serums  beruht;  denn  es  ist  in  der  Tat  nicht  zu  leugnen,  daß 
durch  Zusatz  geringer  Säuremengen,  die  eben  zur  Neutralisierung 
gef^n  Lackmus  ausreiclien,   auch  eine,   wenn   auch   nur  geringe 
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gerinniingsbeechleunigende,  Wirkung  zu  erzielen  ist.  Aber  erstens 
ist  diese  Wii-kung  klein  im  Vergleich  zu  der,  die  man  bei  einem 
großen  Überschuß  von  H-Ionen  erhält,  zweitens  ist  aber  auch  die 
ehedem  verbreitete  Anschauung  von  der  alkalischen  Geaktion  des 
Serums  oder  Blutes  durch  neuere  Untersuchungen*)  dahin  modi- 
fiziert  worden,  daß  wir  in  dem  Blut  eine  Lösung  vor  uns  hoben, 
die  zwar  gegen  Lackmus  alkalisch,  gegen  Phenolphthalein  aber 
sauer  reagiert.  Wir  können  also  nidit  mehr  von  einer  Neutra- 
lisation des  Blutes,  sondern  nur  noch  von  einer  Vermehrung  oder 
Verminderung  der  Konzentration  der  H-Ionen  sprechen.  Daß 
dann  aber  eine,  wenn  auch  nur  mäßige,  Vermehrung  die  Ent- 
stehung des  Fermentes  im  Serum  begünstigt,  ist  ebenso  klar,  als 
die  Tatsache,  daß  stärkerer  Säurezusatz  viel  größere  Effekte  erzielt- 

In  einigen  Fällen  wurde  dem  angesäuerten  Serum  ein  l'ropfen 
Phenolphthalein  als  Indikator  bei  der  nachfolgenden  Neutra- 
lisation zugesetzt.  Die  aktivierende  Wirkung  der  Säure  war 
sowohl  bei  einer  eben  noch  sauren,  als  bei  eben  alka]i.scher 
Reaktion  in  gleicher  Weise  nachweisbar. 

Man  ist  also  zu  dem  Schlüsse  berechtigt,  daß  die  Bedeutung 
des  oben  beschriebenen  Vorganges,  den  ich  der  Kürze  halber  als 
Aktivieren  des  Serums  bezeichnen  will,  darin  zu  suchen  ist, 
daß  die  H-Ionen  in  dem  Serum  eine  Veränderung  be- 
wirken, welche  die  Bildung  des  Fermentes  aus  einer 
unwirksamen  Vorstufe,  einemProtbrombin,  ermöglicht. 

Einen  ähnlichen  Einfluß  wie  die  Säuren  üben  auch  AlkaUen 

aus:  Versetzt  man  unwirksames  oder  s<:hwach  wirksames  Serum 

mit  dem  gleichen  Volumen  "/m  Na  OH  und  neutralisiert  nach  '/<■ 

bis   Vistflndiger   Einwirkung,   so  hat  die  fermentative  Kraft  des 

Serums    in    noch    weit   höherem   Maße   zugenommen   als 

bei  einer  Aktivierung  durch  die  gleiche  Menge  "/lo  HiSO,. 

Versuch: 

Serum,       I      .,.-,.      '    r.-i,  ■  Im-        ,       ■     Geronnen 

'  „         Aktiv  crt  FibnnoKPn    i    Tempcrdtur   i  , 

5  Tage  Rit   ,  ^       ^  f  ■"        I         naci, 

10  Tropfen    .     mit  Alkali  5  rem  86°  10  Min. 


10  Tropfen        mit  Säure     |        5  ccm  35»  l  Std.  20  Min. 

Die  Aktivierung  durch  Alkali  ist  vom  OH-Ion  abhängig. 
Daher  wirkt  natQrlich  nicht  nur  Na  OH,  sondern  auch  NH>,  Na,  CO, 
etc.  quahtativ  gleich,  quantitativ  verschieden. 

•)  Vgl.  B.  B.  Friedenthal,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  1,  1. 
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Zwar  sincI  die  Wirbuagea,  die  man  durch  das  gleiche  Volumen 
"fio  NaOH  erhält,  schon  sehr  bedeutend,  jedoch  nicht  maximal. 
Der  gesamte  Vorrat  an  Prothrombin,  soweit  er  durch  diese  Be- 
handlungsmethode Oberhaupt  wirksam  gemacht  werden  kann,  wird 
erst  erschöpft,  wenn  man  V«  Stunde  lang  auf  je  10  ccm  Serum 
2  bis  4  ccm  Normalnatronlauge  einwirken  läßt.  In  solchen  Fällen 
verläuft  die  Gerinnung  selbst  bei  Zusatz  gauz  geringer  Serum- 
mengen  im  Brutschrank  in  wenigen  Minuten,  Es  gelingt  auf 
diese  Weise,  den  Wirkungswert  abgeschwächter  Sera  auf  das 
20-  bis  SOfacbe  oder  noch  mehr  zu  erhöhen. 

Schon  aus  den  oben  aufgefQhrten  Versuchsanordnungen,  speziell 
der  Wirkung  der  Oxal-  und  Zitronensäure,  ergibt  sich,  dafi  zur 
Aktivierung  unseres  Prothrombins  Ca-Ionennicht  erforderlich 
sind.  Dabei  ist  zugleich  erwiesen,  daß  es  mit  dem  Prothrombin 
im  gewöhnlichen  Sinne  des  Wortes  nicht  identisch  sein  kann. 
Außerdem  läßt  sich  natürlich  auch  zeigen,  daß  Senmi,  weldiea 
mit  0,5  Proz.  Ammonoxalat  versetzt  ist,  sich  durch  Na  OH  ebenso 
leicht  aktivieren  läßt,  wie  ohne  Oxalatzusatz,  Auch  die  vorher- 
gehende Entfernung  der  Ealziurnoxalatfällung  durch  Zentrifugieren 
ändert  an  diesem  Verhalten  nichts. 

Es  unterliegt  keinem  Zweifel,  daß  unser 
Prothrombin  mit  dem  Proferment  Alexander 
Schmidts  identisch  ist,  nicht  aber  mit  dem 
durch  Ca  aktivierbaren  Zymogen.  Letzteres  hat 
Schmidt  überhaupt  nicht  gekannt.  Daher  stammen 
sein  ablehnender  Standpunkt  gegen  die  Theorie  der  Ca-Wirkimg 
und  die  Verwirrung,  die  durch  das  Zusammenwerfen  dieser  beiden 
ganz  verschiedenen  Begriffe  in  der  Literatur  entstanden  ist. 

Da  die  Verschiedenheit  der  beiden  unwirksamen  Ferment- 
vorstufen  schon  durch  diese  Versuche  sichergestellt  ist,  will  ich, 
um  weitere  Mißverständnisse  zu  vermeiden,  vorläufig  nach  dem 
Vorschlage  Herrn  Prof.  Hofmeisters  das  durch  Ca  aktivierbare 
a-Prof erment,  das  durch  Säurealkali  aktivierbare  /?-Pro> 
ferment  nennen,  womit  zunächst  nichts  über  die  Natur, 
namentlich  Aber  eine  etw^ge  genetische  Verwandtschaft,  derart 
etwa,  daß  das  /J-Proferment  vom  a-Proferment  abstammte,  ausge- 
sagt sein  soll. 

4.   Eigenschaften  und  Vorkommen  des 
/J-Profermentes. 
Schmidt    kannte   bereits   die   Möglichkeit,    durch   Alkali 
unwirksames  Serum  zu  aktivieren,  und  stellte  sich  vor,  daß  sein 
Beitr.  i.  cbem.  Fbr^Dlogie.    IV.  M 
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Frofermont,  das  ^-Profennent  also,  schon  im  zirkuliereDdea  Plasma 
vorhandea  sei.  Nicht  bekaimt  war  ihm  dagegen  die  Säm-e- 
aktivierung,  über  die  sich  jedoch  auch  Andeutungen  a.  a.  0.  in  der 
Literatur  vorfinden.  So  glaubt  Lilienfeld*)  das  wirksame 
Prinzip  der  sogen,  zymoplastischen  Substanzen  im  sauren  Kalium- 
pbosphat  gefunden  zu  haben,  femer  gibt  Schmidt  selbst  an, 
daß  sehr  kleine  Mengen  Essigsäure  die  Gerinnung  beschleunigen, 
ebenso  Durchleiten  von  COj.  Endlich  fand  ich  nach  Abschluß 
meiner  Versuche  eine  Notiz  von  F  u  1  d  *•},  aus  der  hervor- 
geht, dafi  auch  ihm  bereits  die  beiden  Arten  der  Aktivierung 
bekannt  waren.  Auf  die  theoretische  Deutung,  die  Fuld  dem 
Prozeß  des  Aktiviereas  gibt,  will  ich  unten  mit  einigen  Worten 
eingehen. 

Zun&cbst  sei  bemerkt,  dag  die  Ansicht  Schmidts  von  der 
Präexistenz  des  /^-Prothrombins  im  zirkulierenden  Blut  insofern 
unzutreffend  ist,  als  es  nicht  gelingt,  Oxalat-  und  Fluoridplasma 
durch  die  Alkali  •  Säure  Wirkung  zum  Gerinnen  zu  bringen,  selbst 
wenn  es  vorher  durch  Dialyse  von  seinem  Salzgehalt  nahezu  be- 
freit oder  nach  dem  Aktivieren  mit  Fibrinogenlösung  stark  ver- 
dünnt wird. 

Demnach  ist  im  Oxalatplasma  nur  a-,  aber  kein  ^-Profennent 
enthalten. 

Dagegen  findet  sich  /7-Proferment  in  j  edem  Serum,  mag  es 
nun  ganz  frisch  oder  schon  alt  und  wirkungslos  sein.  Man  muß 
daher  annehmen,  daß  seine  Entstehung  mit  dem  Vorgang  der 
Gerinnung  oder  der  Bildung  des  Thrombins  aus  dem  a-Proferment 
in  irgend  einer  Weise  zusammenhängt. 

Bevor  die  Möglichkeiten  der  Abstammung  und  Bildung  des 
/i- Profermentes  weiter  erörtert  werden,  .^ieien  noch  einige  An- 
gaben Ober  das  ^-Proferment  selbst  gemacht. 

Besonders  charakteristisch  ist  seine  große  Resistenz  gegen 
die  schädigenden  Einflüsse,  die  das  Verschwinden  des  fertigen 
Tlu'ombins  im  Sorum  veranlassen.  Anscheinend  nimmt  der  Ge- 
halt des  Serums  an  ^-Proferment  beim  Stehen  überhaupt  nicht 
ab,  wenigstens  bevor  sehr  intensive  Fäulnis  eintritt;  denn  ganz 
frisches  Serum  läßt  sich  durch  die  gleiche  Menge  Alkali  unter 
genau  denselben  Bedingungen  niclit  stärker  aktivieren  als  fünf  Tage 
altes  Serum. 

•)  a.  ..  0. 
**)  Biochem.  Centralbl.  1,  4. 
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Versuch: 


Serum 

Temperatur 

I.  Versuch 

Geroimen 

nach 

II.  Versuch 

Geronnen 

nach 

frisch,  nicht 
■    aktiviert  6  Tr. 

5  ccm 

W» 

3'/.  Stdn. 

- 

frisch,  altüviert 
6  Tr. 

do. 

do. 

8  Min. 

nach  7  StdD. 
ungeronnen 

Ib  Min. 

5  Tage  alt,  nicht 
aküviert  6  Tr. 

do. 

do. 

-      ■ 

6  Tage  alt, 
aktiviert  6  Tr. 

do. 

do. 

10  Min. 

lü  Min. 

Dabei  mu&  man  allerdings  bedenken,  da&  man  durch  ein- 
malige Einwirkung  eines  gleiclien  Volumens  "/lo-Nomiallauge  das 
^-Pnfferment  nicht  vollständig  aktiviert.  Man  kann  das  auf 
folgende  Weise  zeigen:  Die  durch  das  Aktivieren  frei  gewordene 
gewaltige  Fermentmenge  verschwindet  schon  innerhalb  sehr  kurzer 
Zeit  aus  dem  Serum.  Bereits  nach  wenigen  Stunden  ist  eine 
Abnahme  zu  bemerken,  nach  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur 
ist  das  Serum  ganz  oder  nahezu  ganz  wirkungslos.  Versucht  man 
solches  Serum  von  neuem  zu  aktivieren,  so  gelingt  es,  f^s  man 
das  Aktivieren  mit  dem  gleichen  Volumen  "/lo-NaOH  vorge- 
nommen hat,  noch  einmal,  nicht  aber  zum  dritten  Male. 

Dieser  Versuch  ist  nach  zwei  Richtungen  hin  von  Bedeutung : 
einmal  zeigt  er  uns.  daß  das  Ferment,  welches  aus  ^-Prothrombin 
gewonnen  wurde  und  das  wir  als  ^-Ferment  bezeichnen  wollen, 
ungleich  viel  schneller  aus  dem  Serum  verschwindet,  als  das 
a-Ferment,  das  bei  der  normalen  Gerinnung  entsteht  und,  wie 
oben  erwähnt,  erst  in  5  bis  6  Tagen  verschwindet,  obwohl  es, 
der  Wirksamkeit  nach  zu  schheßen,  an  Mt^nge  sehr  hinter  dem 
^■Ferment  zurQckstebt.  Dies  legt  den  Gedanken  nahe,  dafi 
a-  und  /j- Ferment  Oberhaupt  nicht  miteinander  identisch  sind. 
Femer  aber  lehrt  dieser  Versuch,  daß  das  Verschwinden  des 
^-Fermentes  aus  aktiviertem  Serum  nicht  als  eine  Rückbildung 
zu  /t-Proferment  angefaßt  werden  kaim. 

Fuld  (a.  a.  0.)  scheint  der  Ansicht  zu  sein,  daß  das  ^Ö-Pro- 
ferment  eine  stabilere  Phase  des  Thrombins  sei,  in  die  dasselbe 
bei  längerem  Stehen  des  Serums  Übergeht  Ebenso  soll  nach  ihm 
auch  ^tiviertes  ^- Proferment  wieder  in  den  stabilen,  imwirk- 
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Samen  Zustand  Qbei^hen.    Gegen  diese  recht  bestechende  An- 
sicht  sprechen  jedoch   einige  der   oben   angeführten   Tatsachen: 

1.  Laßt  sich  frisches  Serum  ebenso  gut  aktivieren  wie  altes. 

2.  Lä&t  sich  Serum  nidit  beliebig  oft  reaktivieren. 

3.  L&M  sich  Schmidts  Thrombin,  wenn  einmal  unwirksam 
geworden,  nicht  reaktivieren. 

Immerhin  muß  zugegeben  werden,  da&  die  aogefohrten  Ver- 
suche nicht  genagen  um  Fulds  Anschauung  ganz  zu  entkräften. 

Trotz  seiner  großen  Resistenz  gegen  verschiedene  Einflösse 
ist  das  ^Proferment  tliermolsbil  und  wird  in  gleicher  Weise  vrie 
a-Proferment  und  Thrombin  selbst  durch  '/<  stOndiges  ErwArmen 
auf  60  bis  62°  zerstört  Durch  Dialyse  Ifi&t  es  sich  nicht  ent 
fernen  und  ffillt  beim  Aussalzen  des  Serums  mit  Ammonsulfat 
mit  den  Globulinen  zwischen  30  und  60  Froz.  AmmonsuI&tsAttigung 
aus.  Eine  genauere  Trennung  des  Thrombins  und  /l-Profermentes 
durch  Aussalzen  mit  Ammonsulfat  wurde  vergebens  angestrebt, 
da  das  Ferment  bei  dieser  Methode  scheinbar  stark  geschädigt 
wird,  und  selbst  ein  geringer  Gehalt  an  Ammonsulfat  in  der 
Fibrin (^enlösung  die  Gerinnung  zu  beeinflussen  scheint,  jedenfalls 
die  Sicherheit  der  Resultate  vermindert.  Während  Alkalizusatz 
die  Entstehung  von  Thrombin  aus  dem  ^-Proferment  ermöglicht, 
zerstört  Ifingere  Einwirkung  des  Alkalis  das  gebildete  ^-Ferment 
vollständig,  falls  nicht  rechtzeitig  neutrahsiert  wird.  Schon  drei- 
stDndige  Einwirkung  von  "/»  NaOH  bei  36"  genßgen,  um  das 
gebildete  Thrombin  zu  zerstören,  so  daß  das  Serum  nach  Neutra- 
lisierung unwirksam  ist.  In  diesem  Falle  gelingt  es  auch  nicht, 
das  Serum  nochmals  zu  aktivieren. 

In  einer  Lösung  von  Schmidtschem  Thrombin  war  kein 
/!-Proferment  nachweisbar.  Diese  Erscheinung,  die  schon  Schmidt 
bekannt  war,  ist  um  so  auffallender,  als  Schmidts  Thrombin  be- 
kanutUch  aus  durch  Alkohol  koaguliertem  und  getrocknetem  Serum 
hergestellt  wird.  Schmidt  nahm  an,  dafi  bei  der  Alkohol- 
behandlung das  Proferment  (=  y*-Proferment)  zerstört  würde. 
Er  mu&te  diese  Annahme  machen,  weil  er  glaubte,  dafi  y^-Pro- 
fennent  im  Blute  pr&formiert  enthalten  sei.  Lie&  er  nim  Blut 
direkt  aus  dem  Get&6  in  Alkohol  laufen,  so  konnte  er  naoh- 
tr&S^ch  im  Koagulum  weder  Ferment  noch  Proferment  nach- 
weisen. Da  letzteres  nach  seiner  Ansictit  vorhanden  gewesen 
war,  mußte  es  zerstört  worden  sein. 

Auch  diesen  AusfOhrungcn  kann  ich  mich  uicht  anschliefien. 
Denn  einmal  ist  es  schon  a  priori  wenig  wahrscheinlich,  da& 
das  Thrombin  durch  die  Alkoholbehandlung  weniger  angegriffen 
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vird  als  das  sonst  viel  widerstandsfAfaigere  j?- Proferment.  Dann 
aber  zeigt  auch  der  quantitative  Versuch,  da&  man  nicht  von  einer 
Zerstörung,  sondern,  wenigstens  in  dem  von  mir  untersuchten 
Fall,  von  einer  Aktivierung  des  /3-Profermentes  durch  die  Älbohol- 
behandlung  reden  mu& 

Versuch: 

0,75  g  des  trockenen,  durch  Koagulation  von  Rinderserum  mit  Alkohol 
gewonnenen  Pulvers  werden  in  20  com  Kochsalzlösung  suspendiert  und 
'/,  Stunde  bei  80'  extrahiert. 

0,75  g  Eiweiß  sind  etwa  in  10  crm  Serum  enthalten.  Da  ich  mit 
HO  ccm  Kochsalzlösung  extrahiert  habe,  sollte  man  erwarten,  daß,  falls 
die  Extraktion  vollst&ndlg  war,  die  fermeotative  Wirkung  dieses  Extraktes 
nur  halb  so  groß  sein  wird,  als  die  der  gleichen  Menge  frischen  Rinder- 
serum s. 

1.  20  Tropfen  frischen  Rinderserums  +  10  ctm  Fibrinogen  in 
einer  Stunde  geronnen, 

2.  20  Tropfen  des  Extraktes  +  10  ccm  Fibrinogen  in  zehn  Minuten 
geronnen. 

Man  sieht,  da&  ganz  wider  Erwarten  die  Wirkung  des  Extraktes 
sechsmal  (eigentlich  zwOlfmal)  stärker  ist  als  die  des  frischen  Rinder- 
serums.  Selbst  wenn  man  gro&e  individuelle  Abweichungen  im 
Fermentgehalt  des  frischen  Serums  mit  Recht  annehmen  darf,  so 
weisen  doch  so  enorme  Differenzen  darauf  hin,  daß  durch  die 
Alkoholbehandlung  ;!-Proferment  aktiviert  worden  ist,  also  neben 
a-  auch  j3-Ferment  vorhanden  ist,  falls  nicht  andere,  noch  unbe- 
kannte Faktoren  mitspielen.  In  diesem  Sinne  würde  auch  der 
Umstand  sprechen,  da&  der  Fermentgehalt  einer  Schmidtschen 
Fennentlösung  ungefähr  ebenso  schnell  absinkt,  als  der  des 
aktivierten  Serums,  also  viel  schneller  als  der  Oehalt  an  a*Ferment 
in  gewöhnhchem  Serum. 

5.  Die  Abstammung  des  ^-Profermentes. 

Da  sich,  wie  oben  hervorgehoben,  im  Oxalat-  und  Fluoridblut 
kein  ^-Proferment  nachweisen  l&ht,  da  es  ferner  sofort  nach  der 
Gerinnung  im  Serum  in  reichlicher  Menge  vorhanden  ist,  kann 
man  seine  Entstehung  wohl  mit  Sicherheit  mit  dem  Vorgang  der 
Gerinnung  in  Zusammenhang  bringen.  Bei  der  normalen  Ge- 
riimung  entsteht  neben  a-Ferment  eine  groge  Menge  /)-Proferment 

Es  fragt  sich,  ob  dieses  ^-Proferment  1.  dvach  Ca-Einflu& 
entsteht,  ebenso  wie  das  a-Ferment,  und  2.  ob  sich  dann  Anhalts- 
punkte  dafür  finden  lassen,  daß  es  mit  dem  a-Proferment  in 
irgend  einem  genetischen  Zusammenhange  steht,  etwa  als  Ab- 
kömmling des  a-Profermentes  betrachtet  werden  kann. 

Die  erste  Fi'age  ist  leicht  in  bejahendem  Sitme  zu  beant- 
worten: fügt  man  zu  verdünntem  Oxalatblut  eine  hinreichende 
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Menge  von  S  c  Ii  m  i  d  t  schem  Ferment,  das  0,1  Proz.  Aminon- 
oxalat  enth&U,  so  erfolgt  natflrlich  Gerinnung  ohne  Mitwirkung 
von  Ca-Ionen.  Das  auf  diese  Weise  gewonnene  Serum  erweist 
sich  ala  unwirksam,  worQber  man  sich  nicht  wundem  darf,  da 
einmal  bei  dieser  Art  der  Koagulation  aus  dem  im  Oxalatplasma 
vorhandenen  a-Proferment  wegen  der  Abwesenheit  der  Kalksalzc 
sich  kein  Ferment  bilden  kann,  und  weiterhin  das  zugesetzte 
Schmidtsche  Ferment  sehr  stark  verdQnnt  ist,  ferner  aber  auch, 
namentlich  bei  Brutschranktemperatur,  sehr  schnell  oo  Wirkungs- 
wert  einbüßt,  endlich  zum  Teil  dem  entfernten  Fibrin  anhaftet 
Das  so  gewonnene  unwirksame  Serum  enthält  nun  kein 
aktivierbares  /7-Proferment ,  womit  gezeigt  ist,  daß  die  Bildung 
des  |fl-Profermentes  nicht  unbedingt  mit  dem  Vorgang  der  Ge- 
rinnung zusammenhängt,  sondern  vielleicht  auch  von  der  Gegen- 
wart der  Kalksalze  abhängig  ist. 

Auf  Grund  dieses  Versuches  können  wir  uns  die  Vorstellung  bilden, 
daS  bei  der  Gerinnung  normalerweise  unter  dem  Einfluß  der  Ca-Ionen 
ebenso  wie  aua  o-Proferment  das  a-Perment,  so  »U3  irgend  einer  unbe- 
kannten Vorstufe  x  jJ-Proterment  abgespulten  wird. 

Ca 
a- P  roter  m  e  nt  ^^      ~"       >x 

{Alkalien  oder  Säuren 
(Alkohol,  zjinoplasti seile  Sub- 

j9- Ferment. 

Diese  Vorstellung  greift  den  Tatsaciien  nicht  vor,  befriedigt  aber 
insofern  weniger,  als  man  eine  doppelte  Wirkung  des  Ca,  ferner  zwei 
verschiedene  Kennen  tvorstufen  annehmen  muß. 

Viel  einfacher  würde  slrh  das  Schema  gestalten,  wenn  es  gelänge, 
einen  genetischen  Zusammenhang  zwischen  a-  und  jJ-Profennent  zu  finden. 
Ein  sicherer  Beweis  läflt  sich  vorerst  dafür  nicht  geben,  wohl  aber  ist 
die  Wahrscheinlichkeit  sehr  groB.  Denn  beides  sind  Thrombine.  die  in 
gleicher  Welse  wirken,  beid«  sind  thermolabil.  Am  sichersten  würde 
für  die  Identität  die  C'bereinslimmung  des  Zeit-  und  Verdünnungsge- 
selzes  sprechen ;  doch  scheitert  ein  derartiger  Versuch  leider  -an  den  in 
der  Einleitung  berührten  Schwierigkeiten.  Dagegen  gelingt  es,  auf 
anderem  Wege  eine  weitere  Htiltze  für  die  Identität  des  a-  und  ^-Fermentes 
beizubringen,  da  sich  nämlich  zeigen  läßt,  daß  beide  durch  gerinnimgs- 
hemmende  Körper,  die  man  als  Antithrombine  bezeichnen  kann,  in  der 
gleichen  Weise  in  ihrer  Wirkung  beeinträchtigt  werden. 

IV. 
Hack  weis  eines  Autltkromblu. 
Bisher  war  nicht  versucht  worden,  eine  nähere  Vorstellung 
über  das  Wesen  der  Alkali-Sftureaktivierung  zu  entwickeln.  Wenn 
man  auch  über  den  zugrunde  liegenden  Vorgang  die  ver- 
schiedensten Anschauungen  haben  kann,  so  lag  doch  die  Vor- 
stellung,   daß    dabei    die    Wirkimg   eines    die   Ferraentwirkung 
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hemmenden  AotikOrpers  aufgehoben  werde,  besonders  nähe,  eine 
Vorstellung,  für  die  Qbrigens  die  weitere  Untersuchung  keine  An- 
haltspunkte beibringen  konnte. 

FOr  eine  solche  Vorstellung  sprachen  die  Angaben  Ober  Anti- 
thrombine verschiedener  Art,  die  sich  in  letzter  Zeit  häufen. 
Daß  in  der  Tat  der  tierische  Organismus  spezifische  gerinnungs- 
hemmende Substanzen  erzeugen  kann,  darf  als  sichergestellt  an- 
gesehen werden.  Daför  sprechen  die  sehr  zahlreichen  Be- 
obachtungen einer  verminderten  Gerinnbarkeit  nach  Injektionen 
von  Thrombin  oder  Gewebsfibrinogen,  wobei  der  positiven  Phase 
stets  eine  negative  folgt*).  Noch  greifbarer  und  sicherer  treten 
uns  Antithrombine,  welche  die  Eigentflmhcbkeit  zeigen,  hitze- 
best&ndig  zu  sein,  im  Pepton-  und  ßlutegelextraktplasma  ent- 
gegen**|.  Endlich  ist  es  in  neuester  Zeit  Bordet  undGengou*"} 
sowie  Camus  f)  gelungen,  durch  Vorbehandlung  von  Meer- 
schweinchen mit  Kaninchensenlm  spezifisdie  Antithrombine  g^en 
Kaninchenferment  zu  erzeugen. 

Jedoch  lagen  noch  keine  Beobachtungen  vor,  die  auch  im 
normalen  Blut  oder  Serum  die  Anwesenheit  eines  Antithrombins 
bewiesen  hatten.  Zwar  hatte  schon  Alexander  Schmidt  die 
Notwendigkeit  eines  gerinnungshemmenden  Körpers  fOr  die  &- 
haltung  des  flQssigen  Zustands  des  Blutes  erkannt,  eines  Körpers, 
der  imstande  w&re,  gerii^  Uengen  von  Thrombin  zu  neutra* 
lisieren.  Doch  hat  weder  Schmidts  Cyti^lobin  nach  Lilien- 
feldsft)  Histon  in  dieser  Richtung  Anerkennung  gefunden.  Was 
endlich  das  neuerdings  von  Conradiftt)  bei  der  Autolyse  der 
Leber  gefundene  Antithrombin  anlangt,  so  gibt  dieser  Autor  selbst 
zu,  dasselbe  im  Blute  nicht  gefunden  zu  haben. 

Dagegen  tinden  sich  andere  Angaben,  die  für  eine  gerinnungs- 
hemmende Wirkung  des  Blutes  zu  sprechen  scheinen.    Schmidt*f} 

*)  Jftkowickj,  Zur  physioloi^ischen  Wirkung:  der  Bluttransfusion. 
■  I.-D,  Dorpat  1B75.  —  E  ö  h  1  e  r ,  Über  Thrombose  und  Tranafusion  etc.  I.-D. 
Dorpat  1877.  —  Edelberi{.  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.  12,  283. 
—  V.  Rennenkampf,  Über  die  in  Folge  in  travaac.  Injektion  von  Cyto- 
Ulobin  «attretenden  Blut  Veränderungen.  I.-D.  Dorpat  1891.  —  Groth, 
JJber  die  Schicksale  der  farblosen  Elemente  im  kreisenden  Blute.  I.-D. 
Dorpat  1884.  —  Wooldridge,  a.  a.  0. 

**)  Delezenne,  Travaux  du  Laboratoire  de  phjsiol.  Montpellier. 
1898.  2ia  u.  284. 

•")  Ann.  de  l'Inrt.  Pasteur  15,  129  (1901). 

t)  C.  R.  de  l'Acad.  des  Sciences  1901. 
tt)  a.  a.  0. 
ttt)  Diese  Beiträge  1,  186. 
*t)  PfiügerB  Arch.  6,  451. 
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fond,  da&  manche  Transsudate,  trotzdem  sie  Fibrinogen  enthalten, 
auf  Zusatz  von  Ferment  nur  sehr  unroUkommen  oder  gar  nicht 
gerinnen,  eine  Beobachtung,  die  Schmidt  auf  das  Fehlen  der 
fibrinoplastischen  Substanz  zurQckführt.  Ahnliche  Erfahrungen 
machte  Hammarsten*)  an  HydrokeleflQssigkeiten,  die  auf  Zu- 
satz von  Ferment  nicht  gerannen ,  w&brend  das  aus  solcher 
Flüssigkeit  hergestellte  Fibrinogen  sehr  schnell  zum  Gerimien 
gebracht  wird.  Wichtiger  noch  sind  einige  Bemerkungen 
Hammarstens**)  aber  die  Gerinnung  des  Oxalatplasmas  auf 
Fermentzusatz.  Er  fand  nftmlich,  daß  0,3proz.  Oxalatplasma  auf 
Zusatz  geringer  Fermentmeogen  t^elai^  flüssig  bleiben  kann, 
während  stärker  wirksames  Thrombin  es  in  kurzer  Zeit  zur 
Koagulation  bringt.  Hammarsten  bezieht  dieses  Verhalten  auf 
den  Oxalatgebalt  des  Plasmas.  Jedoch  scheint  eine  derartige 
Auffassung  nicht  ganz  einwandsfrei,  da  man  sich  schlecht  vor- 
stellen kann,  warum  der  Oxalatgehalt  geringe  Fermentmengen 
gar  nicht  zur  Wirkui^  gelangen  Ift&t,  während  größere  trotz  des 
hindernden  Salzgehaltes  sehr  prompte  Koagulation  hervorrufen, 
wovon  man  sich  leicht  überzeugen  kann.  Endlich  sei  hier  noch 
eine  Bemerkung  desselben  Autors  angeführt.  Hammarsten 
(a.  a.  0.)  sagt  nämlich,  daß  er  bei  Gerinnungsversuchen  mit 
O.lproz.  Oxalatplasma  bald  eine  Verzfigerung  gegenüber  einer 
FibrinogenlOsung  gesehen  habe,  bald  aber  gar  keine  hemmende 
Wirkung  des  Oxalatgehaltes. 

Diese    Bemerkungen    wiesen    darauf    hin,    den   gerinnungs- 
hemmenden KOrper  zunächst  im  Oxalatplasma  zu  suchen. 
1.  Nachweis  eines  gerinnungshemmenden  Körpers  im 
Oxalatplasma. 

Die  Schwergerinnbarkeit  des  Oxalatblutes  wurde  bisher  immer 
auf  dessen  Oxalatgehiüt  bezogen,  und  es  kann  in  der  Tat  keinem 
Zweifel  unterliegen,  daß  ein  Oxalatgehalt  von  0,4  bis  0,5  Proz.  die 
Gerinnung  ganz  wesentlich  verzOgem  kann. 

Auch  in  verdünntem  Oxalatplasma,  das  nur  0,1  Proz.  Ammon- 
axalat  enthalt,  beobachtest  man  fast  regelmäßig  eine  Hemmung 
des  Gerinnungsvorganges.  Es  fragt  sich,  ob  diese  Erscheinung 
ebenfalls  ausschließlich  oder  doch  wenigstens  vorwiegend  vom 
Salzgehalt  abhängig  ist. 

Zur  Entscheidung  der  Frage  wurden  sehr  zahlreiche  Versuche 
angestellt,  die  stets  das  gleiche  Resultat  ergaben.  Es  mag  daher 
genügen,  ein  Experiment  mitzuteilen. 

♦>  Pflüg.  Arch.  19,  603. 
**)  Zeitschr.  f.  pfayiiol.  Chemie  23. 
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■kttriert 

FriMbM 
plum. 

oniat- 

Oxalatkon- 

Temp. 

Zeitpankt  der 

10  Tropf. 

6  ccm 

15  ccm 

etWA 
0,09  Proz. 

20* 

nich  9  StdD. 

nicht  ge- 
rönne D 

do. 

- 

6  ccm 
Ofi  Proz. 

do. 

etWÄ 
0,125  Proz. 

do. 

1'/,  Stdn. 

do. 

- 

5  ccm 
0,7.^  Proz 

do. 

etw» 
0.1»  Proz. 

do. 

IV,  Stdn. 

do. 

- 

ft  ccm 

i  Proz. 

do. 

etWK 
0,26  Proz. 

do. 

Vit  Stdn. 

.  Es  zeigt  dieser  Versuch,  da&  die  gerinDUDgsIiemmende  Wirkung 
Mschen  Oxalatplasmas  weder  ausachlieMich ,  noch  auch  zum 
größten  Teil  auf  dessen  Oxalal^halt  zurOckgeffihrt  werden  kann. 
Es  fragt  sich,  ob  man  es  mit  einer  spezifischen  Hemmungswirkung 
im  Sinne  eines  Antikörpers  oder  mit  irgend  welchen  auf  physi- 
kalische Weise  gerinnungshemmend  wirkenden  Faktoren  zu  tun 
haL  Dabei  wäre  z.  B.  an  eine  Kolloidwirkung  zu  denken,  da 
man  schon  seit  Johannes  UOller  wei&,  daß  Kolloide  die 
Gerinnung  verzOgem  können.  Nun  ist  es  schon  von  vornherein 
sehr  unwahrscheinlich,  daß  Blutplasma,  eine  FlOss^keit,  die 
normalerweise  gerinnt,  bei  einer  Verdünnung  auf  das  Vierbche 
durch  seinen  KoUoidgehalt  die  Gterinnung  veizCgem  oder  auf- 
heben soUte.  Durch  weitere  Versuche  kann  auch,  dieser  Einwand 
ausgeschlossen  werden. 

Die  geiiunimgshemmende  Wirkung  des  Oxalatplasmas  scheint 
nftmlich  im  frischen  Plasma  am  stärksten  zu  sein  imd  beim  Stehen 
allmählich  abzunehmen.  Alle  die  Faktoren,  die,  wie  oben  ausge- 
führt, das  Unwirksam  werden  des  Fermentes  im  Serum  veran- 
lassen, wirken  auch  hier  in  dem  gleichen  Sinne.  Je  länger 
Oxalatplasma,  namentlich  bei  etwas  höherer  Temperatur  aufbe- 
wahrt wird,  durch  um  so  kleinere  Fermentmengen  läßt  es  sich 
zur  Gerinnung  bringen. 

Versuch: 


Serum,  frisch 

Oxalat- 
plasma 

Fibrinogen    '   Temperatur 

Geronnen 
nach 

10  Tropfen 
nicht  aküv 

5  ccm 
5  Tage  alt 

16  ccm                  35» 

8  8t  40  Min. 

do. 

5  ccm  frisch 

lö  ccm                  do. 

nach  24  Std. 
ungeronnen 

do. 

- 

SO  ccm                  do. 

1  St  IfiMhi. 
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Da  nicht  anzunehmen  ist,  da&  die  physikalischen  Bedingungen 
im  Plasma,  die  imstande  sind,  die  Gerinnung  zu  verzOgem,  sich 
in  einer  so  kurzen  Zeit  in  dieser  Weise  ver&ndern,  niu&  man  in 
erster  Linie  an  eine  spezifische  Hemmungswirkuog  denken. 

Danel>en  liabe  ich  noch  einige  Versuche  mit  Kolloiden  an- 
gestellt, um  zu  sehen,  ob  dieselben  in  einer  Konzentration,  wie 
sie  im  Plasma  vorbanden  ist,  die  Gerinnung  wesentlicli  verzj^em 
können.  Geprüft  wurden  Eierklar,  Milch"),  Dextrin  und  kauf- 
liches Eialbumin.  In  keinem  Falle  war  eine  bemerkbare  Ver- 
zögerung der  Gerinnung  nachweisbar. 

Um  entscheiden  zu  kennen,  ob  diese  Hemmungswirkung  als 
Wirkung  eines  Antithrombins  autufassen  ist,  mußte  untersucht 
werden,  ob  gleiche  Mengen  des  Antikörpers  stets  gleiche  Mengen 
Ferment  neutralisieren  können ,  ob  also  hier  einfache  Pro- 
portionalitAt  besteht.  Das  ist  in  der  Tat  der  Fall,  soweit  sich  bei 
der  unvollkommenen  Methodik  Schlosse  ziehen  lassen. 
Versuch  1: 


UxalMplamn«, 

Strum, 

triMb,  nlchl- 

«ktiviwt 

EocbulilOanng 
0,8  ProE. 

1 

Zeitpniikt  der 

5  rrm 

1  Tropfen  1       5  rem 

etwa 
0,15  Proz. 

do. 

85» 
"do.~ 

nachSeStdQ. 
ungeronnen 

do.           1     ä        .. 

do. 

do. 

do. 

do~ 

s 

do. 

do.          :    do. 

16  Stdn. 

10         „ 

do.         1         do.         j    do. 

16  Statt. 

Versuch  2: 


1  Twe  olt 

SeraiD,  triseb 

Fibrinogen 

konientrstlon 

t™p. 

Zoi^nnkt  der 
(lerinnnng 

ü  ri'in 

1  Tropfen 

10  ccm 

etwa 
0,1  Proz. 

85» 
do. 

du. 

D.  60  StdD. 

do. 

5        , 

do. 

etwa 
0,1  PrOK. 

etwa 
0,8  Proz. 

ungerooneo 
n.  00  Stdn. 

do. 

n.  13  Stdn. 
p«rÜ6lle  Ge- 
rinnung 

do. 

! 

>»       "        j         -             0,8  Pm. 

do. 

n.  12  Stdn.  x. 
gröflten  Teil 
geronnen*^ 

*J  C  B  m  u  B,  V.  R.  Soc.  de  fiiol.  53,  843. 

**)  Diese  partiellen,  aar  Isngeim  forttclireitendeii  Opriiinim^D  haben 
eine  Bchleimige  Beschaffenheit,  was  Khon  von  Hammareten  auf  die 
Oegcnvfart  von  Oxalaten  bezogen  worden  ist. 


Znr  EenntDis  der  Voratufen  dea  Fibrinferments. 


Während  diese  mit  älterem  Oxalatplasma  ausgeführten  Ver- 
suche nur  eine  relativ  schwache  AntiwirbuDg  erkennen  lassen, 
ändert  sich  das  Verhältnis  sofort  bei  Verwendung  frischen  Oxalat- 
plasmas. 


OiBlatpUanu, 
fri»eh 

Seram,  frisch 

Temp 

'  Zeitpunkt  der 
;      Oerinnuiig 

Veraa-hi 

G  ccm 

6  Tropfen 

10  ccm 
do. 

86" 

{nach40StdD. 

nicht 
:    geronnen 

do. 

do. 

do. 
do. 

do. 

IS         - 

do. 
do. 
do. 

do. 

40  Stdn. 

do. 
do. 

so 

30        . 

do. 
do. 

InachiOStdii 

1    geronnen_ 
nach20Stdn 

]    geronnen 

Aus  zahlreidien  Versuchen,  die  mit  frischem  Oxalatplasma 
und  frischem  oder  aktiviertem  Serum  angestellt  wurden,  ergab 
sich,  daß  Ozalatplasma  im  gOnstigsten  Falle  etwa  '!,  bis  '/i  seines 
Volumens  an  frischem,  inaktivem,  kalkfreiem  Serum  zu  neutrali- 
sieren vermag,  d-  h.  die  Gerinnung  innerhalb  zwölf  Stimden  bei  36" 
verhindern  tütnn. 

Daraus  darf  mit  gewissen  Einschränkungen  der  Schluß  ge- 
zogen  werden,  daß  der  Antikörper  einen  relativ  groüen  Prozent- 
satz des  bei  der  Gerinnung  entstehenden  Thrombins  zu  neutrali- 
sieren vermag. 

Da  der  Antikörper  allm&hlich  unwirksam  wird,  konnte  man 
erwarten,  daß  dabei  diese  gebundene  Fermentmenge  wieder  frei 
und  im  Serum  nachweisbar  wird.  Auch  dafür  haben  wir  Anhalts* 
punkte  in  dem  verschiedenen  Verhalten,  das  a-  und  ^-Ferment 
schädigenden  äu&eren  Einflössen  gegenOber  zeigen.  a-Ferment 
wird,  wie  oben  gezeigt  wurde,  viel  langsamer  unwirksam  als 
/t-Ferment  oder  Schmidts  Thrombin,  woraus  auf  eine  Ver- 
schiedenheit der  Fermente  geschlossen  werden  konnte. 

Nun  läßt  sich  aber  mit  Hilfe  der  AntikOrperversuche  recht 
wahrscheinlich  machen,  daß  a-  und  ^-Ferment  identisch  sind. 
Denn  der  Antikörper  wirkt  in  gleicher  Weise  auf  a-  und  j?-Fer- 
ment  ein.     (Siehe  Versuch  auf  folgender  Seite.) 

Bei  diesem  Versuch  war  die  Fermentmenge  im  frischen 
Serum  größer  als  im  20  fach  verdünnten  aktivierten  Serum.  Dem- 
entsprechend gerann  sowohl  die  mit  Oxalatplasnia,  als  auch  die 
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mit  einer  FibrinogenlOsuog  beschickte  Probe  früher  als  die  ent- 
sprechenden Proben  mit  aktiviertem  Serum. 

Daraus  darf  geschlossen  werden,  da&  dur  Antikörper  in  der 
gleichen  Weise  auf  a-  und  ^-Ferment  wirkt.  Die  SpezifizitAt  der 
Antikörperwirkung  legt  dann  die  Möglichkeit  nahe,  daS  a-  und 
;S-Ferment,  die  sich  ja  auch  in  ihrem  Verholten  und  ihrer  Wirkui^ 
nicht  unterscheiden,  identisch  sein  können. 
Versuch: 


Fibrinogen      'Temp. 


akUv,  20Iacfa 
verdünat 


16  ccm  do. 


etwa  9Vt  St 
1  St  &5  M. 


nicht  fiktiv, ' 
nnverdÜDnt 


10  ccm  do.       .->  St  30  M. 


da. 


! 1  St  10  M. 


Wenn  nun  ß-Fcrmenl  unter  den  gleichen  Bedingungen  schneller  aus 
dem  Serum  verschwindet  ala  a-Fermenf,  so  ktinnte  man  sich  darüber 
etwa  die  Vorstellung  bilden,  daß  a-Kerment  im  Sei-um  zum  Teil  in  Form 
eines  widcrstandsräliigcn.  unwiriissmen  Thrombin-Antitliromb  inkomplex  es 
vorhanden  sei  und  durcli  Zerfall  des  Antikörpers  langsam  aua  dieser 
Form  in  Freiheit  gesetut  werde.  Die  freien  a- Fermentmoleküle  ^ngen 
dann  ebenso  schnell  >;ugi-undo  wie  da»  ^-Ferment.  Die  freien  Fer- 
mentmoleküle  wären  dann  also  sehr  kurzlebig,  in  diesem  Sinne  wäre 
auch  z.  B.  vielleicht  der  l'mstand  zu  deuten,  dafl  der  üehalt  des  Serums 
an  a-Ferment  xunSchst  rapid,  dann  nur  langsam  absinkt.  Ist  der 
Antikörper  ganz  zugrunde  gegangen,  so  wird  das  Serum  bald  völlig 
unwirksam  werden,  da  das  freigewordene  Ferment  sich  nur  kurze  Zeit 
wirksam  hält.  Dieses  unwirksame  Serum  enthält  aber  noch  große  Mengen 
^-Proferment.  Daher  daif  man  nicht  annehmen,  daß  ß-Proferment  eben- 
falls nur  aus  dem  Komplex  Antikörper  und  Ferment  besteht,  wogegen 
auch  schon  die  relativ  geringe  Menge  des  Antikörpers  Im  frischen  Oxalat- 
plasma  spricht.  Im  andern  Falle  müßte  dasselbe  annähernd  die  gleiche 
Menge  maximal  aktivierten  Oxalatplasmas  neutralisieren  können,  was 
auch  nicht  im  entferntesten  zutrifft. 

i'ber  die  Natur  des  ß-Protennentes  gibt  der  Nachweis  des  Anti- 
körpers keinen  Aufisrhluß.  Vielleicht  sind  Thrombin  und  |ff-Proferment 
nicht  chemisch,  sondern  nur  pliysikalisch-chemlsch  difterent,  wie  Fuld 
bereits  vermutet.  Nur  insofern  kann  ich  der  Fuld  sehen  Auffassung 
nicht  beistimmen,  als  .sich  aus  meinen  Veisuchen  kein  .Vnhaltspunkt 
dafür  ei-gab,  daß  ^-Ferment  oder  o-Ferment  wieder  in  ß-Proferment  über- 
gehen kann.     Mir  scheint  vielmehr  das  freie  Ferment  definitiv  unwirk- 
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Die  Identität  des  o-  und  (^-Ferments  und  der  genetische  Zusammen- 
hang zwischen  a-  und  ß-ProferniKiit  icönnen  zwar  durch  die  vorher- 
gehenden Vereuche  keinesweRs  als  erwiesen  angesehen  werden,  gewinnen 
aber  doch  an  Walirscheinlii-hkeit. 

GraphiiM'li  würde  man  die  bei  der  Gerinnung  auftretenden  Ver- 
änderungen in  diesem  Rinne  etwa  folgendermaßen  ausdrücken  können, 
indem  man  durch  Hinzufügung  der  Prazentzahlen  ungefähr  das  Mengen- 
verhältnis ausdrückt,  in  dem  die  einzelnen  Bestandteile  zueinander  stehen. 

a-Proferment  100  Proz.  ■« —  ('« 
AntiCIu'ombin  '  ^ 

Ferment  5  Proz. 


(Antithrombin  +  Ferment)  Freies  ■^ 

etwa  2,5  Proz.  Ferment  2,5  Proi.    Ferment 

2.  Charakterisierung  des  Antithrombins  und  Nschwei» 
desselben  im  Fluoridblut  und  im  Serum. 
Das  im  Oxalatplasma  gefundene  Antithrombin  zeigt  im  wesent- 
lidien  die  Eigenschaften  des  von  Bordet  hergestellten  Anti- 
körpers, nicht  aber  die  der  Antikörper  im  Pepton-  und  Blut- 
egeiplasma. 

a)  Dialyse.  Nach  24  ständiger  Dialyse  im  Pergamentsclilaucb 
ist  die  Antiwirkung  deutlich  erkennbar,  wenn  man  das  ausge- 
fallene Globulin  wieder  durch  Salzzusatz  auflöst.  Das  Fibrinogen 
ist  dabei  zum  gro&en  Teil  unlöslich  geworden.  Der  Versuch 
zeigt,  daß  der  Antikörper  nicht  mit  dem  Fibrinogen  ausAllt. 

b)  Hitzebestfindigkeit.  Der  Antikörper  wird  durch  viertel- 
stündiges Erw&rmen  auf  60*  in  seiner  Wirkung  gesch&digt.  Dieser 
Versuch  igt  an  Plasma  zu  machen,  das  durch  Dialyse  von  seinem 
Fibrinogengehalt  mögliclist  befreit  ist,  da  das  Fibrinogen  schon 
bei  56*  koaguliert. 

c)  Verhalten  gegen  Alkalien  und  Säuren.  Alkalien 
und  S&uren,  die  genau  in  der  gleichen  Weise  wie  beim  Aktivieren 
des  Serums  angewandt  wurden,  schädigen  ebenfalls  den  Antikörper. 


rsuch; 


mit  Na  OH 
mit  H.SO, 


auf  das 
Stäche 


1  ü  öt 

I         2  St. 

i  nach  7  St 

[  noch  flüssig 


414  P-  Morawitz, 

In  den  aktivierten  Proben  trat  anfangs  eine  flockige  Aus- 
scheidung des  Fibrinogens  und  dann  erst  typische  Gerinnung  auf. 
Offenbar  wird  auch  das  Fibrinogen  durch  diese  Behandlungs- 
methode verändert.  Ohne  Fermentzusatz  erhftlt  man  keine  flockige 
Ausscheidung  im  aktivierten  Plasma. 

Bisher  wurde  das  Antithrombin  nur  im  Oxalatplasma  ge* 
funden.  Da  das  Oxalatplasma  a-Proferment  enthflit,  wäre  die 
Annahme  mOglich,  da&  der  AntikOrper  zugleich  mit  dem  Pro- 
ferment gebildet  wird,  bzw.  in  das  Plasma  übertritt  und  für  die 
Erhaltung  des  Süssigen  Zustandes  des  Blutes  in  vivo  ohne  Bedeutung 
ist.  Man  wird  daher  suchen  mOssen,  den  AntikOrper  in  einem 
Plasma  nachzuweisen,  das  von  a-Proferment  frei  ist.  Ein  solches 
Plasma  bietet  sich  uns  in  dem  Fluoridplasma  nach  Arthus*), 
das  im  Gegensatz  zum  Oxalatplasma  auf  Ca-Zusatz  nicht  gerinnt, 
in  der  Tat  zeigte  das  Fluoridplasma  vom  Hunde  regelmäßig  ge> 
rinnungshemmende  Eigenschaften:  Setzt  man  Hundeserum  zum 
Fluoridplasma,  so  tritt  meist  sehr  bald  eine  flockige  Fällung  auf, 
die  je  nach  der  Menge  des  zugesetzten  Serums  verschieden 
reichhch  ist.  Diese  Gerinnungen  bleiben  vollkommen  stationär, 
selbst  wenn  man  die  Proben  24  Stunden  bei  35*  hält.  Erst  Zu- 
satz stark  wirksamen  Ferments  führt  dann  in  kurzer  Zeit  die  Ge- 
rinnung herbei.  Daß  auch  bei  diesen  Versuchen  natürlich  KontroU- 
proben  mit  fluorhaltiger  FibriuogenlOsung  ausgeführt  wurden,  die 
sämtUch  prompt  gerannen,  braucht  kaum  erwähnt  zu  werden. 
Möglicherweise  ist  die  Beobachtung  von  Arthus,  daß  geringe 
Serummengen  im  Fluoridplasma  umschriebene,  stationäre  Ge- 
rinnungen erzeugen,  mit  dem  eben  erwähnten  Befund  in  Zusammen- 
hang  zu  bringen.  Auch  das  Pepfonplasma,  das  bekanntlich  ein 
Antithrombin  enthält,  oe^t  außerordentlich  zu  partiellen  Ge- 
rinnungen. 

Man  kann  sich  vorstellen,  dafi  das  Ferment,  solange  es  durch 
den  .\ntlkörper  norh  nicht  unwirksam  gemacht  worden  ist,  eine  par- 
tielle GerinnuDg  hervorrufen  kann.  Wamm  diese  Erscheinung  im 
Oxalatplasma  nicht  zu  bemerken  l»t,  kann  man  nicht  sicher  sagen. 
Vielleicht  spielt  hierbei  der  Oxalatgehalt  eine  Rolle,  da  ich  das  un- 
verdünnte 0,3  bis  0,4  pro^.  Oxalatplasma  stets  eine  halbe  Stunde  der 
Einwirkung  des  Serums  aussetzte,  bevor  dasselbe  durch  Zusatz  von 
Fibrinogen  verdünnt  wurde.  Das  Natrium fluorid  veraugert  in  einer  Kon- 
zentration von  0.3  Proz.  die  Gerinnung  überhaupt  nicht  merklich. 

Diese  Versuche  am  Fluoridplasma  weisen  mit  Wahr- 
scheinlichkeit   auf   die    Prficxistenz    eines    gerinn ungs- 
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hemmend«ii  Körpers  im  zirkuliereaden  Blute  hio  und 
damit  zugleich  auf  seine  Bedeutung  für  den  flQssigen 
Zustand  desselben. 

Daneben  boten  mir  Versuche  am  Fluorplasma  des  Pferdes 
Gelegenheit,  eine  andre  Eigenschaft  des  AntikCrpers  festzustellen, 
nftmlich  seine  Fftllbarkeit  mit  den  Globulinen.  Bei  einem  Ver- 
such aus  Fluoridplasma,  das  auf  Ca-Zusatz  nicht  gerann,  mit  Hilfe 
der  Salzfftllungsmethode  Fibrinogen  herzustellen,  zeigte  es  sich, 
daß  zwar  die  durch  GanzsAttigung  mit  Kochsalz  erhaltene  Fällung 
mit  Ca  keine  Koagulation  gab,  wohl  aber  die  durch  HalbsAttigung 
erhaltene  Fällung,  die  aufier  dem  Fibrinogen  keine  Globuline 
mehr  enthielt.  Es  scheint,  daß  hier  die  Anwesenheit  der  Globu- 
line hemmend  gewirkt  hat,  wodurch  sich  diese  Beobachtung  den 
im  technischen  Teil  erwähnten  gelegentlichen  Gerinnungen  in 
Fibrinogenlösungen  anreiht. 

Auffallender  weise  konunt  nun  auch  dem  Serum  eine  ge- 
rinnungshemmende Kraft  zu.  Versetzt  man  aktiviertes  Serum 
mit  nicht  aktiviertem,  frischem  und  g\it  wirksamem  Serum,  so 
wird  die  Gerinnungszeit  gegenober  aktiviertem  Serum  allein  ganz 
Wesen  tUch  verlängert. 

Versuch: 


Serum, 
aküv. 

Serum, 
frisch,  inwkt 

0,8  Proz. 
NaCl 

KiDwlrkungs 
dauer 

Da  DD 

Fibrinogen 

Geronnen 
nael] 

10  Tropfen 

1  ccm      j       —       1      V,  Std. 

10  ccm. 

do. 

3-4  Std. 

10  Tropfen 

- 

1  ccm 

do. 

16  Min. 

Diese  Verzögerung  ist  zwar,  soweit  ich  gesehen  habe,  nie  ao 
stark  wie  die  durch  Zusatz  von  Plasma  hervorgerufene,  sie  iKt 
aber  in  allen  Fällen  deutlich  vorlianden. 

Eine  Erklärung  dieser  sriieinbar  so  paradoxen  Erscheinung  ist  nicht 
leicht  zu  geben.  Wir  setzen  zu  einer  geringen  Menge  starker  Ferment- 
lösung (aktiviertes  Serum)  eine  gewisse  Menge  Feraient  (nichtakti viertes 
Serum)  hinzu.  Statt  der  erwarteten  Gerin nungsbeschioiinigung  beobachten 
wir  regelmäfiig  eine  ganz  wesentliche  Verzögerung  des  Gerinnungs- 
vorganges. 

Man  konnte  Kunächat  versucht  sein,  diese  Erscheinung  auf  physi- 
kalische Momente,  wie  Kolloid-  oder  Alkaliwirkung  des  zugesetzten  Sei-ums, 
zu  beziehen,  doch  finden  sich  dafür  absolut  keine  Anhaltspunkte.  Eben- 
sowenig kann  man  annehmen,  daß  der  im  Serum  angenommene  Komplex 
Thrombln-Antithrombln  hierbei  der  wirksame  Faktor  sei.  Denn  da  im 
unaklivierten  Serum  das  Antithrombin  vollständig  gesSttigt  sein  miiStc. 
da  Ja  freies  Ferment  vorhanden  ist,  kann  man,  sofern  man  die  Vor- 
stellungen Ehriichs  über  das  Verhältnis  von  Antitoxin  und  Toxin  auf 
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unseren  Fall  übertragen  will,  keinen  Grund  für  eine  AbscliwftchuDg  der 
Wirksamiceit  des  aktivierten  Serums  rinden. 

Eine  gewisse  Analogie  In  der  oben  beschriebenen  Erscheinung  bieten 
einige  Tatsachen,  die  ganz  kür/lieh  von  G  r  u  b  e  r  •)  sehr  energiscli  Her- 
voi^hoben  und  zu  einem  Angriff  gegen  E  h  r  1  i  c  h  9  Auffassung  benutzt 
worden  sind:  fügt  man  nämlich  zu  einem  neutralisierten  Gemisch  von 
Toxin- Antitoxin  neues  Toxin  hinzu,  so  wird  dessen  Wirkung  abgeschwächt. 
Diese  Erscheinung  kann  für  den  vorliegenden  Fall  und  seine  theoretische 
Deutung  wichtig  sein,  besondere  da  oben  versucht  worden  Ist,  zu  zeigen, 
daß  man  Inaktives  Serum  bis  zu  einem  gewissen  Grade  als  Fennent- 
Antifennentgemisch  auffassen  kann,  da  die  Menge  des  freien  Fermentes 
sehr  geringfügig  ist. 

Mag  es  nun  auch  verfrüht  sein,  die  Erklärung  G  r  u  b  e  r  s  auf  diesen 
Fall  zu  übertragen,  so  ist  jedenfalls  soviel  sicher,  daS  durch  Hinzufügen 
von  Serum  zu  aktiviertem  Serum  sich  ein  neuer  Gleichgewichtszustand 
herstellt,    der  zu  einer  Verminderung  der  freien  Fermentmoleküle  führt. 

Daß  in  der  Tat  dem  Antikörper  eine  gewisse  Rolle  bei  diesen  Vor- 
gängen zuzufallen  scheint,  macht  die  Abachwächung  der  gerinnungs- 
hemmenden Kraft  des  Serums  durch  Erhitzen  oder  längeres  Stehen 
wahrschein  i  ich. 

Altes  und  erhitztes  Serum  wirken,  trotzdem  sie  wenig  oder 
kein   a- Ferment  enthalten,   schwächer   hemmend  auf  aktiviertes 
Serum  als  frisches  Serum.     Zwei  in  diesem  Sinne  angestellte  Ver- 
suchsreihen ergaben  durchaus  gleiche  Resultate. 
Versuch: 


Serum,  aktiv. 

1 
Fibrinogen    ;    Temp. 

1 

Geronnen 
nach 

10  Tropfen 

5  ccm  Kochsalz- 
lösung 

15  ccm 

36' 

20  Min. 

do. 

ö  ccm  Serum, 
frisch,  nicht  akUv. 

5  ccm  Serum,  V4  St 
auf  60*  erhitzt 

H  ccmSerum,  aktiv., 
dann  erhitzt 

do. 

do. 

a'/.  St 

do. 

do. 

do. 

etwa  l  St. 

do. 

do. 

do. 

etwa  1  Si 

do. 

6  ccm  Serum, 
5  Tage  alt 

do. 

do. 

etwa  1  St. 

Tervleiflh  der  gefkirfeDeB Besnltate  mit  SckmUts  Geriniugstkeorl«. 

Die  mitgeteilten  Tatsachen  reichen  allerdings  nicht  hin,  eine 
neue  Gerinnui^theorie  aubnistellen ,   sie  scheinen  aber  doch  ge- 

+)  Gruber   und   von   Pirquet,    Münch.    med.  Wochenschr.   1003. 
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eignet  zu  sein,  auf  einzelne  Punkte  ein  klareres  Licht  zu  werfen 
und  mandie  Mißverständnisse  zu  beseitigen. 

Die  Beobachtungen  Alexander  Schmidts  konnten  so 
häufig  bestätigt  werden,  da&  sich  der  Gedanke  aufdrängt,  ob  nicht 
Schmidts  Gerinnungstheorie,  besonders  die  Lehre  von  den  zymo- 
plastischen  Substanzen,  wie  sie  in  der  Einleitung  kurz  skizziert 
wurde,  doch  mehr  Berechtigung  hat,  als  man  bisher  anzunehmen 
geneigt  war,  und  nur  deswegen  verlassen  wurde,  weil  Schmidt 
dem  Ca  gar  keine  Rolle  bei  der  Bildung  des  Fermentes  zuer- 
kennen wollte. 

Falls  man  amiinunt,  dag  dem  Organismus  gar  kein  Mittel 
zu  Gebote  steht,  ^-Proferment  in  ^-Ferment  flberzufQhren,  so  ist 
eine  Bedeutung  des  in  so  gro&en  Mengen  vorbandeneu  ß-Proter- 
mentes  fflr  die  Gerinnung  nicht  zu  ersehen,  /9-Proferment  wäre 
dann  ein  Reserrestoff  fQr  Thrombin,  der  nie  in  Aktion  treten 
konnte. 

Das  war  schon  Alexander  Schmidt,  der  ja  bereits  die 
Aktivierung  durch  Alkali  kannte,  aufgellen,  und  teilweise  mag 
er  diesem  Gedanken  gefolgt  sein,  als  er  annahm,  da&  die 
Alkalien  nur  dadurch  wirksam  sind,  da&  sie  die  Enwirkung  der 
zymoplastischen  Substanzen  auf  das  /J-Profermeut  begOnstigen. 
Fehlen  zymoplastische  Substanzen,  so  ist  auch  Alkalieinwirkung 
ohne  EinÖug. 

Wenn  man  die  Gerinnung  von  der  Einwirkung  zweier  ver- 
echiedener  Faktoren,  des  /9-Prothrombins  und  der  zymoplastischen 
Substanzen  aufeinander  oder  der  gleichzeitigen  Einwirkung  der- 
selben auf  das  Fibrinogen  abh&ngig  macht,  werden  die  Ver- 
hältnisse im  einzelnen  Falle  sehr  undurchsichtig  und  verwickelt. 
Deswegen  habe  ich  vorerst  die  von  Schmidt  angenommene 
Bildung  von  Tfarombiu  aus  j3-Proferment  unter  Einwirkung 
zymoplastischer  Substanzen  auger  acht  gelassen. 

Nun  ist  aber  nicht  zu  leugnen,  da&  neben  den  Beobachtungen 
Schmidts  auch  die  zahlreicher  neuerer  Autoren  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  fQr  das  Vorhandensein  von  Substanzen  sprechen, 
die  die  Blutgerinnung  auslösen  oder  beschleunigen  (Wooldridges*) 
Gewebsfibrinogene). 

Dabei  muh  freilich  bemerkt  werden,  daß  die  Resultate  ver- 
schiedener Untersucher  sich  bisher  miteinander  nicht  völlig  in 
Einklang     bringen     lassen:     nach    Foä     und    Pellacani**), 

♦)  8.  a.  0. 
**)  Archiv,  p.  le  Scienze  med.  7,  113. 

Beitr,  I.  ehem.  Physiologie.    IV.  M 
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Rauschenbach*)  und  Huiskamp**)  kann  man  aus  den 
verschiedensten  Geweben,  besonders  aus  nukleinreichen,  Fibrin- 
ferment bzw.  a-Proferment  durch  Wasserextraktion  gewinnen. 
Nach  Schmidt  enthalten  die  Gewebe,  wenn  ich  recht  ver- 
standen habe,  kein  Fibrinferment,  sondern  alkoboUOsliche ,  ge- 
rinnungsbefOrdemde  und  alkoholunlösliche,  gerinnungshemmende 
Substanzen.  Conrad i  (a.  a.  0.)  konnte  aus  Lympbdrüsenpre&- 
s&ften  gerinniu^sbeschleunigende ,  durch  Wasserextraktion  er- 
hältliche Substanzen,  deren  Wirkung  durch  Zusatz  von  Ammon- 
oxalat  aufgehoben  wurde,  gewinnen.  Endlich  hat  in  neuester  Zeit 
Hewlett***)  durch  Extraktion  von  Leberbrei  mit  Wasser  eine 
ferment-  und  profermentfreie  Flüssigkeit  erhalten,  die  Peptonblut 
in  ausgezeichneter  Weise  zur  Gerinnung  brachte  und  die  Ge- 
rinnung des  Gesamtblutes  beförderte. 

Die  Existenz  des  ^-Frofermentes  wQrde  in  diesen  Fällen  die 
beschleunigende  Wirkung  der  Extrakte  zu  erklären  verm^^n, 
falls  es  gelänge,  eine  Aktivierung  desselben  durch  diese  Sub- 
stanzen festzustellen. 

Die  bisher  von  mir  in  dieser  Richtung  angestellten  Versuche 
haben  zweifellos  ergeben,  daß  es  Substanzen  gibt,  die,  ohne 
Ferment  oder  Proferment  zu  enthalten,  die  Gerinnung  ganz 
wesentlich  beschleunigen  oder  direkt  auslösen  können. 

Jedoch  sprechen  die  bisher  gefundenen  Tatsachen  unbedingt 
in  dem  Sinne,  daß  die  zymoplastischen  Substanzen  auf  das  □-, 
nicht  auf  das  /f-Froferment  wirken.  In  diesem  Punkt  konnten 
also  die  Angaben  Schmidts  über  die  alkohollOshchen  Kinasen 
nicht  bestätigt  werden. 

Wahrend  also  über  die  Bedeutung  des  ^-Profermentes  völlige 
Klarheit  noch  nicht  erzielt  werden  konnte,  haben  weitere  Unter- 
suchungen schon  jetzt  mit  Sicherheit  ei^eben,  daß  die  Bildung 
des  Fibrinfermentes  von  der  Einwirkung  mehrerer 
Substanzen  aufeinander  abhängig  ist,  daß  also  die 
Schmidtsche  Lehre  im  Prinzip  das  Richtige  getroffen  hat.  Auch 
Hewlett  (a.  a.  0.)  hat  erst  kfirzlich  vermutungsweise  dieselbe 
Ansicht  ausgesprochen. 

Diese  Versuche,  die  auch  geeignet  sind,  auf  die  Wirkung  der 
Ca-Ionen  etwas  mehr  Licht  zu  werfen,  sind  noch  nicht  völlig  ab- 


*)  über  die  WechKlwirkunfr  zwischen    Protoplaama  und    Blutplasma. 
I.-D.  Dorpat  1883. 

")  Zeitachr.  t.  phjaio).  Chemie  32, 
•*•)  Archiv  f.  exp.  PathoL  und  Pharmakol.  i9,  819. 
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geschlosseu,  so  daß  ich  es  mir  versat^en  muß,  an  dieser  Stelle  ge- 
Dauer  darauf  einzugehen.  Immerhin  mochte  ich  darauf  hinweisen, 
daß  sich  hier  eine  weil^hende  Parallele  zum  Verlitdten  des 
Protrypsins  und  der  Enterokinase  bietet. 

Jedenfalls  zeigen  uns  schon  diese  kurzen  Darlegungen,  daß 
der  Blutgerinnungs Vorgang  ein  von  yiel  zahlreicheren  Bedingungen 
abhängiger  Prozeß  ist,  als  man  bisher  anzunehmen  geneigt  war, 
ein  Vorgang,  in  dessen  Verständnis  man  nur  Schritt  fttr  Schritt 
eindringen  kann.  Vorzeitige  Hypothesen,  vrie  z.  B.  das  Analogi- 
sieren  der  zymoplastischen  Substanzen  mit  den  hämolytischen 
Zwischenkörpem,  können  nur  geeignet  sein,  noch  größere  Unklar- 
heit zu  schaffen,  als  sie  bisher  schon  besteht. 

Sehlnfiergebnlsae. 

1.  Blutserum  enthält  ein  Zym^en  (von  mir  jl>Prothrombin 
genannt),  das  nicht  durch  Ka1k.salze,  wohl  aber  durch  Säuren, 
Alkalien,  Alkohol  (zymoplastische  Substanzen?)  in  Fibrinferment 
übergeführt  werden  kann,  iia  ist  von  dem  durch  Ca-Ionen  akti- 
vierbaren Zymogen,  das  z.  B.  im  Oxalatplasma  vorhanden  ist  und 
dem  Prothrombin  von  Arthus  und  Fekelharing  entspricht  (von 
mir  a-Prothrombin  genannt),  durchaus  verschieden-,  das  )!-Pro- 
tfarombin  entspricht  dem  Prothrombin  A.  Schmidts,  Aus  der 
Identifizierung  beider  Protbronibine  erklären  sich  zum  großen 
Teil  die  Widersprüche  in  den  Angaben  A.  Schmidts  und  der 
späteren  Untersucher. 

2.  Das  /S-Proth rombin  entsteht  erst  während  der  Gierinnung. 
Bei  einer  Gerinnung  ohne  Ca-Salzc  bildet  sich  kein  j(f-[^thrombin. 

3.  Bezeichnet  man  vorläufig  das  aus  a-Prothrombin  durch 
Ca-£invrirkung  erhaltene  Fibrinferment  als  a- Thrombin,  das  aus 
j?-Proferment  erhaltene  als  /(-Thrombin,  so  ergibt  sich  betreffs 
ihres  Vorkommens: 


«-Tlirombin    ,t(-Thrombin    a-Prothrombin 


-Prothrombin 


Serum,  frisch    . 

+          1 

Serum,  alt     .     ,  '          — 

SchmidtsThrom- 
bin    .     .     .    . 

Oxalatplasma    . 

+ 

Fluoridplasma  . 

- 
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4.  Sowohl  a-  als  jS-Thrombin  unterliegen  beim  Stehen  einer 
Veränderung,  durch  die  sie  unwirksam  werden,  und  zwar  ^-Tbrom- 
bin  viel  rascher  als  a-Thrombin. 

6.  Oxalat-  und  Fluoridplasma  enthalten  einen  Körper,  der 
proportional  seiner  Menge  die  Wirkung  von  zugesetztem  Ferment 
verhindert.  Das  Vorkommen  dieses  Antithrombins  im  strömenden 
Blut  ist  wahrscheinlich.  Es  besitzt  nicht  die  Eigenschaften  von 
A.  Schmidts  Cytoglobin. 


XXXI. 

über  die  Zerstörang  des  Snprarenins  (Adrenalius) 
im  Organismus. 

Von  Dr.  Gnstar  EmMen, 

Asriateat  ua  physiologiacben  Initilut, 

Privstdozent  Dr.  Otto    T.   Ffirth, 

Amiiteut  am  phTBiologiach-cbemiacheii  Institut  zu  Straßbarg. 
Aus  dem  pbyiiolc^sch-cheiniecheD  Institut  cu  Straftborg. 

Bekanntlich  ist  die  durch  intraven&se  Injektion  des  wirk- 
samen Bestandteiles  der  Nebennierenmarksubstanz  hervorgerufene 
BlutdrucksteigeruQg  von  nur  kurzer  Dauer;  dieselbe  übersteigt, 
selbst  nach  Anwendung  großer  Gaben,  nicht  den  Zeitraum  von 
wenigen  Minuten.  Während  Oliver  und  Schäfer")  glaubten, 
das  rasche  Vorflbergehen  der  Wirkung  durch  ein  schnelles 
Hinausdif fundieren  der  wirksamen  Substanz  aus 
dem  Blute  erklären  zu  können,  waren  andere  Forscher  geneigt, 
diese  Erscheinung  auf  eine  rapide  Zerstörung  der  blutdruck- 
steigemden  Substanz  im  Organismus  zu  beziehen.  Trotzdem 
Cybulski*^  nach  Beibringung  großer  Mengen  von  Nebennieren- 
extrakt die  wirksame  Substanz  im  Harn  von  Hunden  nachweisen 
konnte,  glaubte  er  aus  dem  Um-stande,  dag  eine  Ausschaltung  der 
Nieren  die  Dauer  der  Blutdrucksteigenmg  nicht  erhöht,  auf  eine 
schnelle  oxydative  Zerstörung  der  gefäßverengemden  Verbindung 
im  Organismus  schließen  zu  mdssen.  „Die  Tatsache",  schreibt 
femer  Szymonowicz**"),  „daß  die  Wirkung  des  eingeführten 

*)  Oliver  und  Scbäfer,  On  tbe  pbysiological  actioa  of  eitrscts  of 
the  auprarenal  cspsnlee.  Proc.  of  thu  phTsiol.  Society  March  10,  1894.  Joum. 
of  pbysiol.  16. 

**)  N.  C  j  b  u  I  s  k  i ,  Über  die  Funktionen  der  Nebennieren.  OBzeta 
Lekaraka  1895,  No.  12  (polnisch). 

•••)  L.Szymonowicz,  Die  Funktion  der  Nebenniere.  Fflügera  Archiv  64, 

148  (isee). 
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Extraktes  in  kurzer  Zeit  verschwindet  und  erst  bedeutende  Mengen 
das  längere  Andauern  der  Erscheinungen  durch  mehrere  Minuten 
bewirken  können,  beweist,  da&  die  Substanz,  welche  diese 
Erscheinungen  hervorruft,  schnell  neutralisiert  oder  im  Organismus 
zerlegt  oder  aus  demselben  teilweise  ausgeschieden  wird." 

Eingehendere  Untersuchungen  über  diesen  Gegenstand  rQhren 
von  Langlois*}  und  Athanasiu"*)  her.  Es  ergab  sich,  da& 
die  blutdrucksteigernde  Substanz  durch  ozonisierte  Luft  und  durch 
die  Oxydase  des  Krebsblutes  leicht  zerstört  wird,  und  äa&  man 
die  Blutgeftßwb-kung  der  Nebennierenextrakte  bei  KaltbiQtem 
durch  Erwärmen  der  Tiere  abkürzen,  bei  Warmblütern  durch 
Abkühlen  verlängern  kann,  was  Langlois  aus  der  Abhängigkeit 
der  OxydatioQs Vorgänge  von  der  Temperatur  erklärte.  Organbrei- 
versuche  {wobei  frischer  Leberbrei  u.  dgl.  in  Nebennierenextrakte 
eingebracht  wurde),  vergleichende  Lijektionen  des  Extraktes  in 
eine  Jugular-  und  eine  Mesenterialvene ,  physiologische  Prüfung 
des  nach  einer  Injektion  aus  der  Leber  abströmenden  Blutes  und 
endlich  Versuche  der  Ausschaltung  der  Leber  aus  dem  Kreisläufe 
führten  die  genannten  Autoren  zu  der  Vorstellung,  das  schnelle 
Abklingen  des  GefäBkrampfes  wäre  auf  eine  rasche  oxydative 
Zerstörung  der  wirksamen  Substanz  zu  beziehen,  bei  der  die 
Leber  vorwiegend  beteiligt  sei. 

Da  die  wirksame  Substanz  der  Nebenniere  gegenwärtig  nach 
dem  Verfahren  von  Takamine  und  Aldrich  in  reinem 
kristallisiertem  Zustande  unschwer  dargestellt  werden  kann,  und 
da  femer  der  Blutdruckversuch  eine  annähernde  Schätzung  selbst 
minimaler  Suprareninmengen  mit  ausreichender  Genauigkeit  ge- 
stattet, schien  uns  die  Möglichkeit  gegeben  zu  sein,  der  Frage 
nach  der  Zerstörung  des  Suprarenins  durch  die  Leber  und  andere 
Organe  auf  dem  Wege  von  Organbrei-  bzw.  von  Durch- 
blutungsversuchen näher  zu  treten. 

Wir  gingen  bei  unseren  Versuchen  folgendermaßen  vor:  Eine 
abgemessene  Menge  frischen  Blutes  wurde  mit  einer  LOsung  von 
kristallisiertem  Suprarenin  versetzt  und  der  Durchblutung»-  (bzw. 
Lüftungs)  versuch  damit  ausgeführt.  Zu  Beginn  und  in  ver- 
schiedenen Stadien  des  Versuches  wurden  Proben  des  suprarenin- 

*)  P.  Langlois,  L'action  des  agcnta  oxydnuta  sur  !'<  xtrait  des 
capsuks  eundnalea.  Du  foie  comme  orgarp  deslrueteur  de  Ja  Bubatance 
active  Jea  capaulea  surrüualCT.  Compt.  reod.  80C.  biol.  49,  524  und  571. 
Vergl.  auch  Aroh.  de  physiul.  SO.  121. 

**)  Athanasiu  et  Lan^loiB,  Du  röle  du  foie  dans  la  deatruction 
de  la  Babatance  activc  des  capsules  surreualea.  Cumpt.  rend.  soc.  biol.  49, 
B76  (1897). 
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haltigen  Blutes  entDommen  und  in  einer  Eftltumiscbung  im  ge- 
borenen Zustande  aufbewahrt.  Noch  am  seihen  Tage  wurden 
dann  die  einzelnen  Blutproben  nach  entsprechender  Verdünnung 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  durch  den  Kymographionver- 
such  in  bezug>  auf  ihren  Suprareaingehalt  verglichen;  die  intra- 
venOs  injizierte  FlQssigkeitsmenge  betrug  immer  I  ccm. 

Ä.  Verhalten  des  Suprarenins  im  Blute. 

200  ccm  defibriniei-ten  und  koliiTten  Rinderblutes  wurden  ii:lt 
0.1  g  salzsauren  Suprarenins  (neutrale  i.ösung.  0.8  Proz.  Kochsalz  ent- 
haltend) versetzt.  Das  Blut  wui'de  unter  Durehleitung  eines  lebhaften 
Luftatromes  zwei  Stunden  bei  38  bis  40*  gehalten.  Probe  I  wurde  sofort 
nach  Zusatz  des  Suprarenins,  II  nach  '/•  Stunde,  UI  nach  l'/i  Stunden, 
TV  nach  3  Stunden  entnommen.  Der  Kymograph  Ion  versuch  (Kaninchen) 
ergab  bei  jedesmaliger  Injektion  von  1  ccm: 

Verdünnung        '/„      '/i«      ''s»      '/■»»     Vio»     '/»o»     ''t« 
Probe  I  HB         —         3ti         28         24         16         14 1 

.,11  58        3t>        24        —        —        -        —    „,    "I""  , 

„III         30        32        16        -        -        -        -Blutdruck- 
„     IV        18        ifi       12       -       -        -        ■    J  Steigerung. 
Nach  2  St.   Luftdurchleitung  bei   38  bis  40"  war  also   die  Haupt- 
menge  des  Suprarenins  zerstört  worden. 

2.  Versuch: 
Der  Versuch  l  wurde   mit   der  Abweichung  wiederholt,    daß  das 
KJnderblut  vor  Zusatz  der  SuprareninlÖaung  durch  Gefrieren  und>Wieder- 
auftauen    laekfarben    gemacht    worden    war,    um    die    Wirkung 
lebender  Blutzellen  auszuschalten. 

Außerdem  wurde  ein  Parallel  versuch  zur  Ermittelung  des  Einflusses 
der  Blutalkaleszenz  ausgeführt,  indem  das  Blut  durch  eine  Na- 
triumkarbonatlösung von  0,2  Proz.  ersetzt  wurde.    KjTnographion versuch 
(Kaninchen) : 
ä)  Blut: 
Verdünnung    V,       Vi»      '/lo      ''lo«      Vi«     '/«"> 


Probe  I 


nm  Blutdruck- 
Steigerung 


,,       n   I  ImmBlutdruck- 

',       III  i  ganz  unwirksam.  Steigerung. 

.,       IV I  ) 

Demnach  ging  also  auch  im  lackfarbenen  Blute  die 
Zerstörung  des  Suprarenins  recht  schnell  vonsfatten,  derart,  daß 
nach  1 '/<  ständiger  Luftdurchleitung  bei  Bnitofentemperatur  bereits 
jede  Spur  davon  verschwunden  war. 

Bemerkenswerter  weise  vermochte  aber  eine  Sodalösung, 
deren  Konzentration  ungefähr  der  Blutalkaleszenz  entsprach,  diese 
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Zerstörung  unter  den  gleichen  Bedingungen  noch  schneller  und 
kr&ftiger  zu  bewerkstelligen  als  das  Blut.  Hier  konnte  bereite  nach 
einer  halben  Stunde  weder  durch  den  physiologischen  Versuch, 
noch  durch  die  Disenreaktion  auch  nur  eine  Spur  von  Suprarenin 
mehr  nachgewiesen  werden.  • 

Das  lackfarbene  Blut  erschien  nach  Verschwinden  des  Supra> 
ronins  tiefbraun  gefftrbt 

3.  Versuch: 
Vergleich  von  Pferde- und  Rinderblut.   Je  100  ccm  Blut,  mit 
0,25  g  saizsauren  Suprarenins  (neutrale  Lösung)  versetzt;  1'/»  Stunden  bei 
40*  Luft  durchgeleitet.     Probe  I  und  II,  vor  bzw.  nach  beendeter  Luft- 
durchleltung  entnommen.    Kymographionv ersuch  (Kaninchen): 
a)  Pferdeblut: 
Verdünnung    '/»      V«     '/lo.     V,o»     '/«.    '/«. 

Probe  I        —        62        40        a3        l8        12    j  mm  Blutdruck- 
„       n       28        20        —        —        -         -     I      Steigerung 
ß)  Binderblut: 

Probet       60       48       3»       22       14  I  mm  Blutdruck- 

„       II       84        30        20        18         ?  1      Steigerung 

Das  Pferdeblut  hatte  also  eine  stärkere  zerstörende  Wirkung 
auf  das  Suprarenin  ausgeübt  eis  das  Rinderblut. 

4.  Versuch: 

Vergleich  der  Wirkung  von  Blut,  Blutserum  und  Alkali. 
Je  10  ccm  einer  Suprareninlöaung  (salzsaures  Saiz)  wurden  zu  je 'iOO  ccm 
von  Rinderblut,  Pferdeserum,  sowie  einer  Hodaiösung  von  0,1  Proz.  (welche 
überdies  0,8  Proz.  NaCl  enthielt)  hinzugefügt  und  die  Proben  I  sogleich, 
die  Proben  II  und  III  nach  halb-  bzw.  zweistündiger  Luftdurchleitung  bei 
40°  entnommen.    Kymographion versuch  (Hund,  4  kg  schwer): 

a)E 


Verdünnung 

'/. 

'/,. 

Probe  1 

114 

'J8 

,.    n 

ItiO 

24 

..    III 

133 

Wirkung 

ß)  Herum: 

Probe  1 

_ 

70 

.■      11 

149 

25 

.,      III 

ganz 

unwirksam 

y)  Sodalösun 

g: 

Probe  I 

108 

BChw«he 
Wirltung 

.,     n 

■chwBcht 
Wirkung 

'            0 

.,     III 

ganz 

unwirk.<JBm 

V.. 


V». 


imm  Blutdruck- 
steigerung 


I  mm  Blutdruck- 
1     Steigerung 


mm  Blutdruck- 
Steigerung. 


Der  Versuch  lehrt,  da&  die  Wirkung  des  Pferdeserums  grö&er 
ist  als  diejenige  des  Rinderblutes,  da&  aber  beide  hinsichtlich  des 
Vennögens,  Suprarenin  zu  zerstören,  von  einer  Sodalösung  von 
0,1  Proz.  Qbertroffen  werden. 
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Man  wird  daher  schwerlich  mit  der  Yermutung  fehlgehen, 
dafi  die  Suprarenin  zerstörende  Wirkung  des  Blutes,  soweit 
eine  solche  Überhaupt  in  Erscheinung  tritt,  in  erster  Linie  durch 
seinen  Alkaligehalt  bediogt  sein  dQrfte,  und  wird  die  relativ 
geringere  Wirksamkeit  des  Blutes  wohl  am  einhcbsten  in  der 
Art  deuten  kOnnen,  da£  ein  Teil  des  Blutalkalis  in  gebundener 
Form  vorhanden  ist 

B.  Verhalten  des  Suprarenins  gegenüber  Organen. 

5.  Versuch: 

Wirkung  von  Organbrei,  Je  20  g  der  einem  durch  Chloroform 
getöteten  Hunde  in  frischem  Zustande  entnommenen,  feingehackten  Oi^ane 
(Leber,  Lunge,  Muskel)  wurden  in  100  ccm  einer  physiologischen  Koch- 
salzlösung aufgeschwemmt  und  die  Suspensionen  nach  Zusatz  von  Je 
10  ccm  einer  neutralen  2  proz.  SuprarenintÖsung  unter  Durchleitung  eines 
Luftstromes  bei  Bruttemperatur  gehalten. 

Der  am  Kymograpbion  ausgeführte  Vergleich  der  sogleich, 
bzw.  nach  '/,  und  2  Stunden  entnommenen  Proben  eigab,  da& 
weder  Leber-,  noch  Lungen-,  noch  Muskelbrei  unter  den  ange- 
gebenen Bedingungen  eine  merkliche  Suprareninmenge  zu  zer- 
stören vermochten. 

Zu  dem  gleichen  Ergebnisse  war  der  eine  von  uns  schon 
früher  gelangt,  indem  er  frischen  Leberbrei  mit  einer  abgewogenen 
Menge  Suprarenineisen  versetzt,  dieses  nach  längerem  Stehen  bei 
Zimmertemperatur  möglichst  vollständig  extrahiert  und  auf 
kolorimetrischem  Wege  bestimmt  hatte. 

6.  Versuch: 
Zusammenwirken  von  Blut-  und  Organbrei.     Ein  Hund 

wurde  durch  Verblutenlassen  getötet,  das  Blut  aufgefangen  und  defi- 
briniert,  die  Leber  zerkleinert.  Je  0.25  g  Suprarenin  in  gelöstem  Zustande 
wurden  hinzugefügt  zu  a)  I.W  ccm  Blut,  ß)  lOO  ccm  Blut  +  50  g  Leber- 
brei ,  y)  100  ccm  physjioio^ scher  Kochsalzlösung  +  50  g  l-eberbrei.  Probe  1 
wurde  sogleich  entnommen,  II  nach  zweistüniliger  Lufidurchleitnng  bei  40*. 
Kymographion versuch  (Kaninchen): 
o)  Blut: 

Verdünnung    '/«o      Vi„      '/«.      '/«.      '/•«.      '/»•      Vi». 
Probe  1        —        —       20, 32    16, 20      —     14. 16, 1«    18 
„      II      —        —       22,24      —      20,14        —     22,1 
ß)  Blut  und  Leber: 

Probe  I        —        —  32         —  25  —        22 

„      II       24    14,  IB   12, 16, 14  keine  deutl.  Wirkung 
r)  NaClphys.  u.  Leber: 

Probe  l        —        —  34         —  22  —        20 

„      II       —        —       84,40      —  23  —        16 

Im  Blute,  sowie  in  der  Leber-Kochsalzprobe  war  daher  keine 

Spur  einer  Suprareninzerstörung  zu  bemerken.     Dagegen  schien 
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eine  solche  in  dem  Blut-Lebei^emeuge  stattgefunden  zu  haben. 
Der  ganze  Versuch  wurde  daher  in  genau  derselben  Weise  wieder- 
holt.    Diesmal   war  aber  auch  in   dem  Blut-Lebergemenge  von 
einer  Abnahme  des  Suprarenins  nichts  zu  merken. 
7.  Versuch: 

Leberdurchblutung.  Ein  mittelgroßer  Hund  wurde  durch  Ver- 
bluten getötet  und  seine  Leber  mit  2  I-iter  frischen  Rinderblutes  unter 
Zusatz  von  2,0  g  Suprarenin  durchblutet.  Bezüglich  der  Technik  sei 
au[  die  Angaben  von  Gmbden  und  dläfiner  (diese  Beiträge  1,  31S 
bis  315)  verwiesen.  Die  Strömungsgeschwindigkeit  betrug  ziemlich  kon- 
stant 1  Liter  In  zehn  Minuten,  der  Druck  etwa  100  mm  Hg,  die  Temperatur 
38"  bis  40";  die  Dauer  der  Durchblutung  zwei  Stunden;  die  KontroHprolw 
des  Blutes  wurde  unter  Luftdurchleitung  bei  40'  gehalten.  Kymographion- 
versuch  (Kaninchen): 

VerdiinnuDg        Vi        Vj       '/,, 
Blut  vor  der  Durchblutung  M        34        16  1     „,„,  ßlutdruck- 

Blut  nach  der  Durchblutung    40,40     20       —  st^'i^enmir 

Blut  nach  Luftdurchleltung        70       18       ÜO  I       ''"^'»e'^«"«- 

Ein  zweifelloser  Suprareninschwund  war  also  nicht  festzu- 
stellen. 

8.  Versuch: 

Leber- Durchbin  tung.  Durchblutung  einer  Hundeleber  mit 
Rinderblut  wie  oben.  Der  Suprarenin  zu  satz  betrug  0,5  g  auf  zwei  Liter. 
Probe  I  wurde  zu  Beginn  des  Versuches  II  nach  '/•  Stunde,  III  nach 
1  Stunde,  IV  nach  IV,  Stunden  entnommen.  Kymographlon versuch 
(Kaninchen): 

Verdünnung    "/lo      V,,      '/„      '/iiw     '/mo 
Probe  I         64        28        34        28        20  1 

II  70        48        32        26        22    I       mm  Blutdruck- 

III  70       43       34       32       SO  Steigerung. 

IV  72        40        34        ao        15   ) 

Es  hatte  also  hier  sicherlich  keine  Suprareninzerstörung  in 
grO&erem  Ausmaße  stattgefunden. 

9.  Versuch: 

L  u  n  g  e  n  d  u  r  c  h  b  I  u  t  u  n  g.  Hund  durch  Verblute nlassen  getötet 
Durchblutung  mit  2370  ccm  Kinderblut  unter  Zusatz  von  0,6  g  Supra- 
renin, Das  Blut  strömte  durch  den  Conus  artcriosus  ein  und  durch  eine 
in  das  linke  Herzohr  eingebundene  Kanüle  aus.  Temperatur  des  ein- 
strömenden Blutes  40",  des  ausströmenden  Blutes  85"  —  Blutdruck  80 
bis  100  mm  Hg.  Während  des  ganzen  Versuches  wurde  von  einer 
Trachealkanüle  aus  kÜDstliche  Atmung  unterhalten,  derart,  dafi  die 
Arterialisierung  des  Blutes  in  natürlicher  Weise  erfolgte.  Nach  etwa 
halbstündiger  Durchblutung  begann  eine  Transaudation  einer  serösen 
kaum  blutig  gefärbten  Flüssigkeil  in  die  Bronchien  und  die  Pleurahöhle. 
Nach  I'/,  Stunden  mußte  der  Versuch  abgebrochen  werden,  da  mehr  als 
die  Hälfte  der  Blutflüssigkeit  infolge  der  massenhaften  Transaudation  aus 
der  Zirkulation  verschwunden  war.  Probe  I  wurde  sogleich,  0  nach  5S 
Minuten.    III    nach    IV*  Stunden   entnommen.    Probe  IV    war  das   nach 
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'/t  Stunden  aus  der  Trachea  entDommene  wässerige  Transsudat.    Kymo- 
graphionversuch  (Kaninchen) : 

Verdünnung     '/,       '/„      V„      V„      '/,„    V„, 
Blut  1        64        60        40        84        22        14 
„     II       _        _        _        20        —         12      mm  Blutdruck- 
„     III      52     32, 32     30     14,14    lO.iaj^^i^J'^      Steigerung. 
Transsudat  IV      —        78        —        —        24         14 

Es  war  hier  also  eine  Abnahme  des  Suprareningehaltes  des 
Durchblutungsblutes  deutlich  bemerkbar;  doch  ist  dieselbe  keines- 
wegs so  groß,  dafi  sie  nicht  einfach  durch  die  Wirkung  des  Blutes 
als  solchen  erklärt  werden  konnte.  Erwähnenswert  scheint  uns 
jedoch  die  sich  aus  der  Untersuchung  des  Transsudates  ergebende 
Tatsache,  daß  das  Suprarenin  die  Gefä&wand  unzersetzt 
passieren  kann. 

Zwei  Durchblu tu ngs versuche  an  Muskeln  scheiterten  an  dem  Um- 
stände, daS,  sobald  das  suprareninhaltige  Blut  in  die  GefäSe  eindrang, 
der  einsetzende  GefäBkrampf  ein  völliges  Stocken  des  Biutstromes  zur 
Folge  hatte.  Da  bekanntlich  sehr  große  Curare  gaben  eine  Lähmung 
der  nervösen  Endapparate  in  den  Gefäßen  bewirken  und  da  die  Frage, 
ob  das  Suprarenin  auf  die  Nervenendigungen  oder  aber  auf  die  Muskel- 
substanz als  solche  einwirkt,  noch  keineswegs  erledigt  ist,  brachten  wir 
einem  großen  Hunde  im  Laufe  von  zwei  Stunden  2  g  eines  Curarepräparates 
subkutan  bei,  von  dem  bereits  0,1  bis  0,9  g  die  willkürlichen  Muskeln 
völlig  gelähmt  hatten.  Trotzdem  der  Blutdruck  auf  die  Hälfte  seines 
Antangswertes  abgesunken  war,  bewirkte  intravenöse  Suprarenin! njektion 
noch  immer  eine  ebenso  mächtige  Blutdruck steigemng  wie  vor  der 
CurariHlerung,  und  machte  der  GefäBkrampf  auch  hier  eine  Durchblutung 
unmöghch. 

Aus  den  mitgeteilten  Versuchen  geht  hervor,  daß  bei  zwei- 
stündiger Digestion  von  Suprarenin  mit  normalem  Blute,  lack- 
farbenem  Blute  oder  Blutserum  eine  ganz  beträchtliche  Zerstörung 
von  Suprarenin  stattfinden  kann.  Auffälligerweise  findet  bei 
Zusatz  von  Muskel-,  Leber-  oder  Lungenbrei  zum  Blute,  sowie 
bei  Du  rchblutu  ngs  versuchen  ein  geringerer  oder  auch  gar  kein 
Suprarenin  Schwund  statt.  Da  vergleichende  Versuche  mit  schwachen 
AlkalilOsungen  lehrten,  daß  die  Zerstörung  des  Suprarenins  im 
Blute  im  wesentlichen  eine  Alkaliwirkung  ist,  liegt  es  nahe,  dsH 
Ausbleiben  dieser  Zerstörung  in  den  vorbezeichneten  Fällen  mit 
der  Säurebildung  in  den  Organen  in  Zusammenhang  zu  bringen. 

Daß  das  schnelle  Abklingen  der  Suprareninwirkung  nicht  etwa 
durch  eine  schnelle  Ausscheidung  oder  Zerstörung  durch  die 
liieren  bewirkt  sein  kann,  geht  aus  den  eingangs  erwähnten 
Versuchen  Cybulskis  hervor.  Auch  haben  wir  uns  wiederholt 
davon  Oberzeugt,  daß  der  kurze  Zeit  nach  intravenöser  Beibringung 
größerer  Suprareningaben  aus  der  Blase  entnommene  Harn  keine 
blutdrucksteigemde  Substanz  enthält. 
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Die  BeibriDgung  größerer  Suprarenhigaben  per  os  zum  Zwecke 
des  Studiums  der  Ausscheid ungsverhältiusse  erwies  sich  bei 
Hunden  wegen  des  sogleich  eintretenden  Erbrechens  als  undurcb- 
fohrbar.  Kaninchen  sahen  wir  wiederholt  nach  Gaben  von  0,L 
bis  0,5  g  schnell  oder  nach  einiger  Zeit  zugrunde  gehen.  Doch 
gelang  es,  von  einigen  Tieren,  denen  der  Mastdarm  unterbunden 
worden  war,  um  einer  Verunreinigung  des  Urins  durch  Darm- 
inhalt vorzubeugen,  etwas  Harn  zu  gewinnen. 

Der  von  einem  Kaninchen,  das  0,2  g  Suprarenin  mit  Hilfe  der 
Schlundsonde  erhalten  hatte,  innerhalb  zwclf  Stunden  gesammelte 
Urin  zeigte  insofern  ein  auffallendes  Verhalten,  als  er  auf  Zusatz 
verdünnter  Eisenchloridlösung  eine  ausgesprochen  grOne,  bei  wei- 
terem Zusatz  von  Natriumkarbonat  eine  deutlich  rote  Fftrbung 
annahm  und  sehr  stark  reduzierte. 

Der  Harn  wurde  mit  Salzsäure  schwach  angesäuert,  im  Vakuum 
im  Kohleusäurestrom  bei  40  bis  50°  eingeengt,  mit  dem  mehr- 
fachen Volumen  von  Methylalkohol  geßlllt,  das  Filtrat  im  Vakuum 
eingedunstet  und  der  BOckstand  in  6  com  Wasser  gelöst  Je 
1  com  dieser  Lösung,  welche  eine  schOne  Eisenreaktion  gab, 
steigerte  bei  intravenöser  Applikation  den  Blutdruck  eines 
Kaninchens  um  40  bzw.  34  und  38  mm  unter  bedeutender  Ver- 
größerung des  Puls  Volumens. 

Ein  anderes  Kaninchen,  welches  nach  Unterbindung  des  Rek- 
tums 0,5  g  Suprarenin  per  os  erhalten  hatte,  schied  einen  Harn  aus- 
der,  alkäisch  gemacht,  mit  Eisenchlorid  eine  dunkelkarminrote 
Färbung  annahm.  Bei  Zusatz  von  Säure  trat  aber  keine  ausge- 
sprochen grüne ,  sondern  ein  bräunliche  Färbung  auf.  Der  mit 
Salpetersäure  neutralisierte  Harn  wurde  mit  neutralem  Bleiazetat 
gefällt  und  der  abfiltrierte  und  ausgewaschene  Niederschlag  mit 
Schwefelwasserstoff  zerlegt  Das  ganze  Chromogen  hnd  sich  im 
Niederschlag;  im  Filtrate,  welches  das  durch  neutrales  Bleiazetat 
nicht  fällbare  Suprarenin,  falls  solches  vorhanden  gewesen  wäre, 
hätte  enthalten  müssen,  fand  sich  nichts  davon.  Dag  das  Chro- 
mogen weder  mit  BrenzkatechinnochmitProtokatechusäure  identisch 
war,  ergab  sich  aus  seiner  Unlöslichkeit  in  Äther.  Die  physiolo- 
gische Prüfung  desselben  wurde  durch  einen  Unfall  vereitelt. 

Mag  aber  das  Suprarenin  als  solches  oder  ein  Derivat  des- 
selben in  den  Harn  übergehen,  stets  handelt  es  sich,  wie  der  ko- 
lorimetrische  Vei^leich  nach  Eisenchloridzusatz  lehrt,  nur  um 
einen  minimalen  Bruchteil  der  in  den  Verdauungstrakt  eingefohrtea 
Suprareninmenge.  Es  unterliegt  also  keinem  Zweifel,  daß  der 
Ot^anismus  doch  über  Mittel  verfügt,  um  schließlich  eine  Zer- 
störung des  Suprarenins  herbeizuführen. 
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Die  Frage  jedoch,  von  der  wir  ausgingen,  ob  das  schnelle 
Abklingen  der  Geffißwirkung  des  Suprarenins  auf  eine 
rapide  Oxydation  desselben  zu  beziehen  sei,  glauben  wir 
auf  Grund  der  mitgeteilten  Versuche  verneinend  beantworten  zu 
dürfen.  Wir  halten  es  fDr  wahrscheinlich,  da&  diese  Erscheinung 
derart  zu  erklftren  sei,  da&  der  Krampf  der  Gefä&inuskulatur  auf- 
hört, sobald  die  Konzentration  des  Suprarenins  im  Muskelgewebe 
durch  Diffusion  oder  Verdünnung  mit  Blflt  und  Gewebslymphe 
unter  einen  gewissen  Schwellenwert  abgesunken  ist*). 

Es  liegt  auf  der  Hand,  daß  eine  solche  VerdQunung  sich  be- 
sonders schnell  vollziehen  wird,  wenn  man  das  Suprarenin  durch 
die  Pfortader  direkt  in  die  großen  GeffiSräume  der  Leber  injiziert. 
So  kann  leicht  der  Schein  entstehen,  als  ob  dieses  Organ  eine 
augenblicklich  erfolgende  Zerstörungder  wirksamen  Sub- 
stanz bewerkstelligen  würde,  während  es  sich  vermutlich  in  Wirk- 
lichkeit nur  um  eine  augenblicklich  eintretende  Verdünnung 
bandelt. 

Daß  die  Leber  aber  bei  der  allmählichen  Zerstörung  des 
Suprarenins  im  Organismus  mitbeteiligt  sein  kann,  soll  natürlich 
nicht  bestritten  werden. 

*)  Prof.  R.  Gottlieb  war  so  freundlicb,  uns  darauf  aufmerksam  £u 
machen,  dafi  nach  Boehm  (Archiv  f.  experim.  Fat)i.  4,  235)  Barytsalze 
bei  intraveitöser  Applikation  eine  ahnliche  und  elieuao  schnell  abklingende 
Blutdruck  Steigerung  hervorrufen,  wie  das  Suprarenin. 


über  das  Verhalten  des  Fettes  bei  der  Eeimnu^ 
ölhaltiger  Samen. 

Von  Dr.  Otto  tod  Fürth, 

Privablozent  und  AssiateDt  am  physiologisch- chemischen  Institat  zu  StrafiburK- 
Aus  dem  phTsioloKisch-chenischen  Institut  zu  StrELfiburg. 


Die  in  den  Kotyledonen  iind  im  Endospenn  der  Päanzensamen 
enthaltenen  Beservestoffe ,  welche  ihrer  Hauptmenge  nach  aus 
Eiwei&kOrpem,  Kohlehydraten  oder  Fetten  bestehen,  liefern  he- 
kanntlich  das  Material  fOr  das  Wachstum  der  Keimpflanze.  Die 
Untersuchungen  von  Hellriegel*),  Sachs**),  Peters***}, 
Fleuryt),  Detmerff),  Frankfurt-j-f-j")  u.  a.  haben  gelehrt,  da& 
bei  der  Keimung  ftlreicher  Samen  eine  Umwandlung  von  Fett  in 
Kohlehydrat  in  größtem  Ausmaße  stattfindet,  indem  das  aus  den 
Rcservestoffbehältem  verschwindende  Fett  im  wesentlichen  das 
Material  bildet,  aus  dem  sich  die  Zellwände  der  jungen  Pflanze 
aufbauen. 

Die  im  folgenden  mitgeteilte  Untersuchung  wurde  auf  An- 
regung Herrn  Professor  Hofmeisters  und  in  der  Hoffnung  in 
Angriff  genommen,  aus  dem  Studium  der  Fettspaltung  keimender 
Pflanzen  vielleicht  Anhaltspunkte  für  den  Chemismus  der  Um- 
wandlung des  Fettes  im  TierkOrper  gewinnen  zu  können.    Trotz- 

')  Hellriegel,  Beitrag  zur  Keimungageschichte  der  ölgebenden 
Semen.  Journ.  f,  prakt.  Chemie  64,  94  (18ö5). 

■*)  S  s  c  h  n  ,  über  das  Auttreten  von  Stärke  bei  der  Keimung  Ölhaltiger 
Samen.  Botan.  Zeitung  17,   177  (1859). 

***)  Peters,  Zur  KeimuugBgeschichle  des  Kürbissamens.  Landwirtocb. 
VenuchsstatioDcn  3,   1  bis  18  i_imi). 

f )  F 1  e  u  r  y  ,  Reeherches  chimiques  but  la  germination,  Ann.  de 
Chiraie  W  4,  38  (1865). 

ff)  D  e  t  m  e  r ,  Physiologisch-chemische  Untersuchungen  ijber  die  Keimung 
ölhaltiger  Samen.    Diasert.  Jena  1875. 

fff )  Frankfurt,  Über  die  Zueammeuaetzung  der  etiolierten  Keim- 
pfianzen  von  Cannabis  aativa  und  Helianthua  annua.  (Aus  dem  agrikultur- 
chemiichen  Institut  in  Zürich.)    Landwirtsch.  VersachaBtat.  43,  148  (1894). 
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dem  diese  Erwartung  nicht  in  ErfQllung  gegangen  ist,  mOge  es 
mir  immerhin  gestattet  sein,  die  Versuchsergebnisse  in  Kürze 
mitzuteilen. 

Wie  aus  den  Untersuchungen  von  Pelouze*),  Siegmund**), 
Green*")  und  Connsteinf)  hervorgeht,  enthalten  ölhaltige 
Samen  ein  kräftig  wirksames  Ferment,  das  beföhigt  ist,  Fett  zu 
Fetts&uren  und  Glyzerin  aufzuspalten.  Green  war  der  Meinung, 
da&  bei  der  Keimung  von  Bizinnssamen  eine  so  schnelle  Fett- 
spaltung erfolge,  da&  bereits  nach  wenigen  Tagen  alles  Fett  der 
Veraeifung  anheimgefallen  sei.  Jedoch  auch  die  dadurch  in  Frei- 
heit gesetzten  hohen  Fettsäuren  sollen  bereits  nach  Ablauf  von 
etwa  acht  Tagen  bis  auf  Spuren  aus  den  Keimlingen  verschwinden, 
um  einer  sowohl  in  Wasser,  als  auch  in  Äther  löslichen,  leicht 
diffundierenden  imd  gut  kristallisierenden  Sfiure  unbekannter  Art 
Platz  zu  machen. 

Aus  vergleichenden  Analysen  des  Fettes  gekeimter  und  un- 
gekeimter  Samen  zog  MQntztt)  den  Schluß,  dag  die  Fettsäuren 
während  der  Entwickelung  der  jungen  Pflanze  immer  mehr  und 
mehr  Sauerstoff  in  sich  aufnehmen.  Es  lag  daher  nahe,  eine  all- 
mähliche Umwandlung  hoher  Fettsäuren  in  Oxysäuren  zu  ver- 
muten. 

Maquenneftt)  glaubte  aus  Beobachtungen  an  keimenden 
Arachis-  und  Rizinussamen  folgern  zu  können,  daß  nur  un- 
gesättigte, nicht  aber  gesättigte  Fettsäuren  zu  einer 
Umformung  in  Kohlehydrat  befähigt  sind,  und  zwar  meinte  er,  da& 
die  in  ersteren  enthaltenen  Alkylkomplexe  auf  dem  Wege  inter- 
mediärer Glyzerinbildung  das  Material  zum  Aufbau  des  Zuckers 
liefern. 

Ein  besonderes  Interesse  fOr  die  Frage  der  Zuckerbildung  aus 
Fett  schienen  Versuche  von  Maze*t)  ^^  bieten.    Dieser  zerrieb 

*}  P  e  I  o  u  z  e  ,  Memoire  Bur  la  »sponification  des  hniles  etc.  Ann.  de 
Chimie  (3)  4&,  319  (185ß). 

•")  Sie^mund,  ilher  (ettspaltende  Fermente  im  PflanzCDreicb. 
MoQatah.  t.  Chemie  11,  272  (18901. 

**')  Green,  On  the  Germination  of  the  Seed  of  the  Castor  oil  Plant. 
Proc    Roy.  Soc.  London  47.  U7  und  48,  870  (1890). 

-i')Conn>tein,  Uojer  u.  Wartenberg,  Über  fermentative 
FettspaltuDg.     Berichte  d.  deutsuhen  ehem.  Gesellsch.  36,  3908  (1902). 

■{-}■)  M  ü  n  t  z ,  Sur  la  germination  des  graines  oleagineuBeg.  Ann.  de 
Chimie  {i)  22,  472  (1871). 

'f~{~i'|  Maquenne,  Sur  les  changementa  de  composition  qu'eprouvent  lei 
graines  oläagineuses  att  coura  de  la  germination.  Compt.  rend.  127,  tS25  (1898). 
*t)  M  a  z  6 ,  Recherches  sur  la  digestion  des  r^ervea  dans  les  graines  etc. 
130,  434  (191X1). 
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gekeimte  Kizinussamen  mit  Sand,  hielt  den  Brei  in  dünner 
Schicht  bei  einer  Temperstur  von  36*  und  beobachtete  in  dem- 
selben eine  Neubildung  von  reduzierendem  Zucker,  vrelcbe  er 
durch  eine  fermentative  Umwandlung  von  Fett  in  Kohle- 
hydrat erklarte. 

In  bezug  auf  Verbindungen,  welclie  etwa  als  Zwischen- 
produkte zwischen  Fett  und  Kohlehydrat  gedeutet  werden 
konnten,  vermochte  ich  in  der  Literatur  keine  Angaben  zu 
finden;  —  es  wäre  denn,  da&  man  Frankfurts  Befund  von 
Glyoxyl-  und  Äpfelsäure  in  Hanf>  bzw.  Sonnenblumenkeimlingen 
hierher  rechnen  will. 

Meine  eigenen  Untersuchungen  bezogen  sich  auf  Sonnen- 
blumen- und  Rizinuskeimlinge.  Dieselben  wurden  m  feuchtem 
Sande  gezogen,  und  zwar  die  ersteren  bei  Zimmer-,  die  letzteren 
hei  Brutofentemperatur. 

A.  Helianthus. 

Zur  Analyse  des  Fettes  dienten  Keimpflanzen  von  Helianthus, 
die  sich  nach  vier  Wochen  bei  Zimmertemperatur  sehr  gleich- 
mäßig zu  einer  Wurzellfinge  von  4  bis  5  cm  entwickelt  hatten.  Die 
Keimlinge  wurden  gesiebt,  gewaschen,  ausgelesen,  von  den  locker 
aufsitzenden  Samenhüllen  befreit,  fein  zerbackt,  dreimal  mit 
Wasser  au^ekocht,  abgupre&t,  bei  90°  getrocknet,  fein  gepulvert 
und  endlich  mit  Äther  extrahiert.  Aus  640  gr  trockener  Keim- 
linge wurden  so  noch  48  g  eines  braunen  Öles  (entsprechend 
7,6  ProK.)  gewonnen.  Es  war  also  selbst  nach  vierwöchentlicher 
Dauer  der  Keimung  ein  nicht  unbetr&chtlicher  Bruchteil  des  Fettes 
der  Zerstörung  entgangen. 

Zum  Vergleiche  wurde  in  analoger  Weise  Fett  aus  un- 
gckeimten  Sonnenblumensamen  daigestelll 

Die  Fettanalyse  erfo^e  imter  genauer  Befolgung  der  von 
Benedikt  und  Ulzer  gegebenen  Vorschriften. 

a)  Fett  aus  Keimlingen  von  Hellaotbue  annuus. 

1.  4,809  g  Fett  verbraucht,  in  Äther-Alkohol  gelöst,  zur  Neutralisation 
(Phenolphthalein)  6.1  ccm  "/i-Lauge  =  0,1708  g  KOH  —  Säurezahl  =  35,5. 

2.  4.630  g  Fett  verbraucht  zur  Verseifung  33,6  ccm  n/j-NaOH  = 
0,9408  g  KOH  —  VerselluDgszahl  =  203.0. 

3-  0,6673  g  Fett  verbraucht  bei  der  Bestimmung  nach  Hübl  0,6907  g 
Jod  —  Jodzahl  =  89,9.  0,5720  g  Fett  verbraucht  bei  der  Bestimmung  nach 
HUbl  0,6259  g  Jod  —  Jodzahl  =  91,8. 

4.  Der  Rest  des  Öles  wurde  durch  Kochen  mit  alkoholischer  Lauge 
verseift,  die  Seifenlösung  nach  Vertreibung  des  AJkoliola  mit  Hchwefel- 
säure  zersetzt,  das  abgeschiedene,  aus  freien  Fettsäuren  bestehende  Öl 
nach  viermaligem  Auskochen  mit  Wasser  bei  90'  getrocknet,  sodann 
durch   dreistündiges   Kochen   mit   einem   Überschüsse    von   Essigsäure- 
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aniydi-id  acetyliert,  das  Gemenge  acetyllfrter  Fettsäuren  viermal  mit 
Wasser  ausgekocht  und  getrocknet.  4,107  g  der  aeetj^lierten  Fettsäuren 
neutralisierten  S4.2  ccm  «/»-Lauge  =  0.8796  g  KOH.  Acetyls&urezahl  =  164,». 
Dieselbe  Menge,  nach  vorausgegangener  Verseifung  mit  alkoholischer 
Lauge  neutralisierte  31,4  ccm  u/i-Lauge  =  0,8848  g  KOH.  Acetylverseilungs- 
zahl  ^  216,4. 

ß)  Fett  aus  ungekeimten  Helianthussamen. 

1.  4,804  g  Fett  verbraucht,  in  .\thpr -Alkohol  gelöst,  0.6  ccm  »/j-Lauge 
=  0,0168  g  KOH,  Säurezahi  =  3.5. 

2.  4,677  g  Fett  verbraucht  zur  Versclfung  31,9  ccm  n/i-Lauge  = 
0.8982  g  KOH  —  Verseilungszahl  =  190,9. 

3.  0,5330  g  Fett  verbraucht  bei  der  Bestimmung  nach  HUbl  o.KiStfg 
Jod  —  Jodzalil  =  115.2.  0.5788  g  Fett  verbraucht  bei  der  Bestimmung 
nach  Hübl  0.9200  g  Jod  —  Jodzahl  =  107.1. 

4.  4,758  g  acetylierten  Fettes  neutralisiert  direkt  20.5  ccm  "/i-Lauge  = 
0.5740  g  KOH  —  Acetylsäurezahl  =  120,8.  Dieselbe  Menge  acetylierten 
Fettes  nach  vorausgegangener  Verseifung  neutralisiert  35,4  ccm'n/t- 
Lauge  =  0.99ia  g  KUH  —  Acetylverseitungszahi  =  208,3. 

B.  Rizinus. 
Hizinuskeiinlinge ,  die  sich  bei  Bruttenaperatur  innerhalb 
neun  Tagen  zu  einer  Wurzellänge  von  4  cm  entvrickelt  hatten, 
wurden  erst  am  Wasserbade,  dann  in  dunner  Schicht  bei  90'  ge- 
trocknet, fein  gepulvert,  mit  Äther  extrahiert,  der  Kfickstand  der 
ätherischen  Lösung  wiederholt  mit  Wasser  ausgekocht  und  bei 
108*  getrocknet.  Aus  185  g  der  trockenen  Keimlinge  wurden  so 
24,67  g  eines  braunen  Öles  (entsprechend  11,7  Proz.  der  Trocken- 
substanz) erhalten. 

Fett  aus  Keimlingen  von  Ricinus  communis. 

1.  4,46!i  g  Fett  verbraucht,  in  Alkohol-.\tliei'  gelost,  zur  Neutralisation 
6,7  ccm  n/s-KOH  =  0,1876  g  KOH.    Säurezahl  41.9. 

2.  2,259  g  Fett  verbrauclit  zur  Vereeifung  15.3  ccm  "^s-KOH  = 
0,4284  g  KOH  —  Verseifungszahl  I89,H. 

3.  0,4530  g  Fett  verbraucht  bei  der  Bestimmung  nach  Hübl  0,4048  g 
Jod  —  Jodzahi  89,4. 

0,5625  g  Fett  „  „      ,  .  -         „     0,4892  g 

Jod  —  Jodzahl  86,9. 

4.  Der  Rest  des  Üies  wurde  zum  Zwecke  der  .Abtrennung  der  darin 
im  freien  Zustande  vorhandenen  Fettsäuren  in  alkohoi-ätherls  eher  Losung 
mit  Natronlauge  neutralisiert,  die  I^sung  eingedampft  und  der  Rückstand 
durch  wiederholtes  Auskochen  mit  Äther  und  Benzol  nach  Möglichkeit 
von  Fett  befreit.  Doch  gelang  so  die  Trennung  von  Seife  und  Neutral- 
fett nur  in  UDVollkommencm  Maße,  da  die  Seifengallert  noch  viel  Fett 
einschloß.  Die  fetthaltigen  Seifen  wurden  nun  in  Wasser  gelöst,  mit 
Salzsäure  zerlegt,  das  Ol  mit  heiQem  ^^'asse^  ausgekocht,  solange  dieses 
noch  eine  Spur  Säure  aufnahm,  sodann  getrociuiet. 

0,9676  g  der  so  abgetrennten  Fraktion  neutralisierten  direkt  in 
äther-alkoholischer  lÄisung  2,7  ccm   n/».[,ai(go  (~  0,0756  g  KOH),   nach 

Beitr.  i.  ehem.  Physialogie.    IV.  2g 
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VerselfuQg  jfdocli  7,0  ctm  "/i-Lauge  (=  C,01l(6  g  KOH).    Daraus  bpreirhnel 
sich  für  diese  Fraktion 

Säurczahl    78,9        Milderes  Molekulargewicht  der  Fetti^fiuren 
Ätherzahl  128,6  d  168300  —  38  d 

Verseif ungszahl  202,0  k  '    ~  8  k  ~ 


Heliantbus 


iS&uTflzahl 
lÄtheTzabl  d 
Verse  ifungszahl  k 

Jodzabl 

(Ace'tylsfturezahl 
'Acetylzahl 
Acetylverseifungszalil 

Mittleres  Holekular- 
gewichtd.  Fettsäuren, 
l>ereclmet 


Ol  aus  Keim- 
ling™ 
1   S5,6 
1 167,6 

Öl  aus  unge- 

{rimLSamen 

3,5 

187,4 

mfl 

190,9 

89,9,  91,9 
,164,9 
1   60,5 

107,1,  11.5,2 
|1203 

1   87,5 

215,4 

2(K,3 

265 

281 

Rizinus 

öl  aus  Kein,-  te»"" 


19,4       88,8 


1*) 


Überblicken  wir  die  mitgeteilten  Resultate,  so  ersehen  wir 
folgendes:  Aus  dem  Umstuide,  dafi  noch  in  einem  spfiten  Stadium 
der  Keimung  erhebliche  Mengen  unzerselzten  Neutralfettes  vor- 
handen sind,  sowie  aus  den  im  Verhältnis  zu  den  Verseifungs- 
zahlen  niederen  Säurezahlen  ei^bt  sich,  da&  die  eingangs 
erwähnten  Vorstellungen  Greens**)  keineswegs  zutreffen,  und 
da&  von  einer  totalen  Spaltung  des  Keimlingsfettes  in 
Fettsäuren  und  Glyzerin,  sowie  von  einer  reichlichen  Anhäufung 
der  ersteren  in  der  jungen  Pflanze  keine  Rede  sein  kann.  OfTen- 
bar  erfolgt  in  dem  Maße,  als  die  Fettspaltung  sich  vollzieht,  sehr 
schnell  ein  weiterer  Abbau  der  Fettsäuren. 

Auch  finden  sich  keine  Anhaltspunkte  fOr  die  VorsteUung, 
daß  sich  hei  der  Keimung  eine  ausgiebige  Umwandlung  nor- 
maler Fettsäuren  in  Oxyfettsäuren  vollziehe.  Eine  solche 
müßte  in  einem  erheblichen  Ansteigen  der  Acetylzahl  zum  Aus- 
drucke kommen;  tatsächlich  wurde  bei  Heliantbus  ein  geringes 
Absinken  derselben  beobachtet. 

•)  Bencdikt-riKer. 
**)  tue.  i/it. 
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Ebensowenig  hat  man  Grund,  anzunehmen,  da&  ungesättigte 
Fettsäuren  während  der  Keimung  wesentlich  leichter  ang^riffen 
werden  als  gesattigte.  Wäre  dies  der  Fall,  so  müßten  die 
Jodzahlen  während  der  Keimung  stark  abnehmen.  Eine  solche 
Abnahme  wurde  aber  bei  Helianthus  nur  in  geringem  Ma&e  wahr- 
genommen, bei  Bizinus  jedoch  ganz  vermi&t. 

Schließlich  sah  ich  mich  auch  in  der  Erwartung  getäuscht, 
einen  schrittweisen  Abbau  der  Fettsäuren  zu  kflrzeren 
Kohlenstoffketten  in  einer  wesentlichen  Abnahme  des  mitt- 
leren Molekulargewichtes  der  Fettsäuren  in  Enscheinung  treten 
zu  sehen.  Eine  solche  Abnahme  ließ  sich  zwar  feststellen,  doch 
fiel  dieselbe  kaum  aufierhalb  der  Fehlerquellen. 

Auch  der  Yersuch,  einen  solchen  Abbau  auf  dem  Wege  der 
Autolyse  zu  erzielen,  schlug  fehl, 

DrPiwüfhpnt liehe  HelianthuskeimliDge  wurden  zerkleinert  und  der 
Broi  in  zwei  Hälfton  geteilt;  dip  eine  Hälfte  wurde  eine  Woche  lang 
untiT  Toluolzuaatz  und  Dun-hieitung  eines  Luftstromea  im  Brutofen  be- 
lasst'n,  die  andere  dagegen  sogleich  weiter  verarbeitet.  Beide  Portionen 
wiinien  bei  SO"  getrocknet,  mit  Äther  extrahiert  und  das  Fett  bei  108" 
getrocknet. 

1.  2,500  g  Fett,  Dicht  autolysiert,  neutralisiert  3,8  ccm  n/i-Lauge 
(=  0,1064g  KOH)  —  Säurezalil  42.6. 

a.  2,3lOg  Fett,  nicht  autolysiert,  neutralisiert  nach  Verseilung  16,3  ccm 
n/E-I,auge  (=  0,4564  g  KOH)  —  Verseifungszahl  197.6. 

3.  3,884  K  Fett,  autolysiert,  neutralisiert  3,7 cem  »/i-I^uge  (=0,1030g 
KOH)  —  Säurezahl  26,9. 

4.  1,995  g  Fett,  autolysiert,  neutralisiert  nach  Verseifung  13,9  ccm 
"/•-Lauge  (=-0,3609  g  KOH)  —  Verseifungszahl  190,1, 

Sonach : 

nicht  autolysierte  Hälfte  aut<)lysierte  Hälfte 

Sfturezahl  42.6  36,9 

.Ätherzahl  d  165,0  168,9 

VersnifuQgszahl  k  197^6  1903 

M  H 1 1  e  i'es  Mol  e  k  u  I  a  i^e wie  li  t 

der  Fettsäuren  274  284 

M  =  '"6^0"  -  38  d 

3  k 
Ich  habe  weiterhin  eine  Reihe  von  Versuchen  ausgeführt,  um 
mich  von  der  Richtigkeit  der  Angabe  G  r  e  e  n  s ,  betreffend  das 
reichliche  Auftreten  einer  in  Wasser  und  Äther  löslichen,  nicht 
kristallisierenden  Säure  an  Stelle  des  verschwindenden  Fettes,  zu 
überzeugen.  Ich  vermochte  jedoch  diese  Angabe  in  keiner  Weise  zu 
bestätigen.  Die  Acidität  des  Wasserextraktes  der  Keimlinge  ist  über- 
haupt keine  sehr  erhebliche,  und  von  dieser  entfällt  nur  ein  geringer 
Bruchteil  auf  ätherlösliche  Säuren.  [So  betrug  z.  B.  die  Acidität 
des    Wasserextraktes    aus    100   g    feuchter    14tfigiger    Rizinus- 
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keimlinge  62,1  ccm  "/io-Lauge  (Pbenolphthaltiin),  wotou  aber  nur 
7,4  Proz.  auf  fttherlösliche  Säuren  entfielen.]  Auch  in  gebundenem 
Zustande  ist  keine  ätberlösliche  S&ure  in  größeren  Mengen  vor- 
handen [Bestimmung  durch  Extraktion  des  mit  Pbosphorsfture  an- 
gesäuerten Wasserauszuges  mit  Äther  im  Schacberlapparate]. 

Eine  größere  Menge  von  Heliantbuskeimllngen  wurde  mit 
Wasser  ausgekocht,  der  Auszug  durch  essigsaures  Cincbonin  von 
reichlich  vorhandenen  Gerbsäuren,  sodann  durch  Ammoniak  von 
Cincbonu)  befreit  und  nach  Neutralisation  mit  Salpetersäure  mit 
Bieiessig  gefällt.  Nach  Zerlegung  des  Niederschlages  mit  Schwefel- 
wasserstoff erwiesen  sich  die  erhaltenen  sauren  Verbindungen  nur 
sehr  unvollkommen  und  zum  geringsten  Teile  in  Äther  löslich. 
Die  Flüssigkeit  enthielt  große  Mengen  eines  kolloiden,  gallertig 
ausfallenden  Kohlehydrates;  nach  dessen  Beseitigung  durch  Kupfer- 
acetat  wurde  eine  Lösung  gewonnen,  die  eine  Säure  von  folgendem 
Verhalten  enthielt:  Dieselbe  reduziertFehlingsche  Flüssigkeit  und 
jimmoniakalJäche  Silberlösung  sehr  kräftig,  wird  von  Quecksilber- 
acetat,  nicht  aber  von  Quecksilberchlorid,  Kupfer-,  Baryum-  und 
Kalziumsalzen  gefällt.  Bleiacetat  erzeugt  einen  voluminösen,  m 
Essigsäure  unlöslichen,  in  verdünnter  Salpetersäure  leicht  löslichen 
Niedergichlag.  Wird  die  saure  Lösung  mit  Eisenchlorid  versetzt 
und  tropfenweise  Natriumkarbonat  hinzugefügt,  so  tritt  eine 
schöne  smaragdgrüne  Färbung  auf,  die  bei  Mehrzusatz  von  Alkali 
in  Rotbraun  umschl%t,  Natriumkarbonat  allein  bewirkt  eine 
bräunliche  Färbung.  Beim  Erwärmen  mit  verdünnter  Salpeter- 
säure nimmt  die  Lösung  eine  Gelbfärbung  an,  welche  beim  Über- 
sättigen mit  Alkali  in  ein  intensives  Kotgelb  übergeht 

Das  Verhalten  dieser  Substanz  deutet  auf  eine  aromatische, 
mehrfach  h ydroxylierte  Verbindung  hin.  Der  Versuch, 
dieselbe  durch  Quecksilberacetatfällung  abzutrennen,  scheiterte  an 
der  Zersetzlichkeit  derselben. 

Bei  Destillation  von  frischen  Rizinus-  oder  Gelianthus- 
keimlingen  im  strömenden  Wasserdampfe  konnte  weder  eine 
flüchtige  Säure,  noch  aber  Alkohol,  Aceton  oder  ein  Aldehyd 
nachgewiesen  werden.  Sollten  also  derartige  Verbindungen  als 
Zwischenprodukte  zwischen  Fett  und  Kohle- 
hydrat eine  Rolle  spielen,  so  ist  jedenfalls  die  in  einem 
gegebenen  Momente  vorhandene  Menge  derselben  so  gering,  daß 
sie  ."iich  dem  Nachweise  entzieht.  Auch  im  gebundenen  Zustande 
sind  flüchtige  Säuren  nicht  in  nachweisbarer  Menge  vorbanden. 

Die  Nachprüfung  der  Angabim  Mazes*)  in  bezug  auf  das 
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Auftreten  eines  E  n  z  y  m  e  s ,  das  direkt  Fett  in  Zucker  umwandeln 
soll,  ergab,  da&  der  genannte  Autor  durch  Nichtbeachtung  eines 
in  den  Keimlingen  vorhiindenen  diastatischen  Fermentes 
anscheinend  einer  Täuschung  anheimgefallen  ist.  Ich  unter- 
warf Rizinuskeimlinge  in  zerkleinertem  Zustande  einer  dreitägigen 
Autolyse  in  Toluolwasser  unter  Luftdurchleitung  bei  30  bis  35° 
und  vermochte  tats&chlich,  Mazos  Angaben  entsprechend,  auf 
titrimetriscbem  Wege  eine  erhebliche  Zunahme  des  reduzierenden 
Zuckers  nachzuweisen.  (Feuchte  Keimlinge  frisch;  1,41  Proz. 
Zucker,  autolysiert  4,07  Proz.  Zucker,  als  Dextrose  berechnet) 
Da  es  mir  aber  wahrscheinlich  schien,  daß  ein  diastatisches 
Ferment  vorlianden  sei,  welches  nicht  reduzierende  in  reduzierende 
Kohlehydrate  umwandelt,  unterwarf  ich  Proben  der  Keimlinge 
einer  hydrolytischen  Spaltung  durch  dreistündiges  Kochen  mit  ver- 
dflnnter  Schwefelsäure.  Nunmehr  ei^b  der  titrimetrinche  Ver- 
gleich der  Keimlinge  vor  und  nach  der  Autolyse  keine  außerhalb 
der  Fehlergrenzen  gelegene  Differenz  des  gesamten  Zuckergehaltes 
(Keimlinge  frisch,  mit  Säure  behandelt,  4,00  Proz.,  autolysiert 
4,76  Proz.  Zucker). 

Schließlich  möchte  ich  bemerken,  daß  mir  bei  Anlage  und 
Behandlung  der  Keimlingskulturen  die  freundlichen  Ratschläge 
der  Herren  Professor  J  o  s  t  uod  Privatdozent  Dr.  H  a  n  n  i  g  zu- 
statten gekommen  sind. 


xxxin. 

Zur  Physiologie  des  Wannblütermuskels. 

Von  Dr.  Walther  Frennd, 

Awiatenten  der  Klinik. 
(Aui  dem  Laboratorium  der  TTnivenitäts  -  Kinderklinik  zu  Breslsa.) 


Im  Hinblick  auF  die  Beobachtungen  und  Experimente  von 
Jaques  Loeb")  ober  den  osmotischen  Druck  des  Froschmuskels 
veranla&te  mich  vor  einiger  Zeit  mein  Cbef,  Herr  Professor 
Czerny,  zu  einer  Beihe  von  experimentellen  Untersuchungen, 
die  in  letzter  Linie  darauf  abzielten,  die  Veränderungen  im  osmo- 
tischen Verhalten  der  Gewebe  bei  den  schweren  Ernährungs- 
stfirungen  des  S&ugliogsalters  unserem  theoretischen  Verständnis 
näher  zu  bringen.  Loeb  hatte  gezeigt,  daß  der  unverlttzt  heraus- 
präparierte  Gastrocnemius  des  Frosches  mit  einer  0,7  proz.  Koch- 
salzlösung isotonisch  ist,  d.  h.  unter  bestimmten  Versuchsbe- 
dingungen sein  Volumen  in  derselben  nicht  ändert,  daß  aber  sein 
osmotischer  Druck  gegenüber  minimalen  Mengen  von  Säuren  und 
Basen,  sowie  gegenQber  Konzentrationsänderungen  der  umgebenden 
Losung  sich  als  äugcrst  empfindlich  erweist.  Es  lag  nun  nahe, 
behufs  Studiums  der  Veränderungen  des  S^zstoffwechsels  im 
kranken  Organismus  nachzusehen,  ob  irgendwelche  experimentellen 
Schädigungen,  von  denen  eine  Alteration  des  Wasser-  und  Salz- 
bestandes, der  Reaktion  der  Gewebe  usw.  erwartet  werden 
konnte,  zu  Änderungen  des  osmotii^chen  Druckes  eines  unmittelbar 
post  mortem  herauspräparierten  Muskels  fahren  würden.  Um  die 
Versuche  den  Verhältnissen  beim  Menschen  anzunähern,  kam 
es  darauf  an,  einen  Warmblütermuskel  zu  finden,  der  sich  leicht 
imverletzt  gewinnen  lie&  und  sich  somit  zu  analogen  Versuchen, 
wie  die  von  Loeb  am  Froschgastrocnemius  angestellten,  eignete. 

*)  Pflüger»  Archiv  69  u.  71,  Phyaiulogische  Uotcraucliungen  über  Ionen- 
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£in  solcher  Muskel  fand  sich  in  dem  musculns  palmaris*)  des 
Kaninchens,  der  in  zwei  Endsehnen  ausläuft  und  daher  sehr  leicht 
ZH  präparieren  ist.  Zunächst  mußte  durch  Vorversuche  fest- 
gestellt werden,  wie  sich  dieser  Muskel  in  osmotischer  Beziehung 
gegenüber  Kochsalzlösungen  verschiedener  Konzentration  verhält; 
alsdann  fönten  Yersuche  Qher  den  Einfluß  experimenteller  Schädi- 
gungen auf  das  osmotische  Verhalten  des  immittelbar  post  mortem 
bzw.  nach  der  TOtung  herauspräparierten  Ma^kels.  An  dieser 
Stelle  will  ich  nur  über  die  Ei^bnisse  der  physiologischen  Vor- 
versHche  kurz  berichten,  die  vielleicht  darum  ciniaies  Interesse 
verdienen,  weil  Zahlen  Ober  den  osmotischen  Druck  des  Warm- 
blutermuskels  meines  Wissens  bisher  noch  nicht  vorliegen. 

In  der  VprsuchsanorilnunK  folgtf  ich  ilcn  An)^bpn  von  Lopb  und 
beobachtete  alle  Kautelen.  dlf  er  ftlr  seinp  UntersuchunRen  am  Frosch- 
muskel  angegeben  hat.  (MÜglk-hst  gieiehe  Gi-6ße  der  Muskeln,  vor  dem 
Tode  Muskelruhi!  dei-  VersiK-hstiere,  Nchneile  Entnahme  der  unverletzten 
Muskeln  etc.)  Es  kamen  KUr  Verwendung  Kochsalzlösungen  von  0,6, 
0.7,  0.9.  1,1.  1.3.  l.S  Pro/..  Der  frische,  gewogene  Muskel  wurde  immer 
genau  eine  Stunde  in  der  betr.  Lösung  belassen,  dann  ilber  FlieBpapier 
gerollt  und  von  neuem  gewogen,  die  (je wichls Veränderung  in  Prozenten  des 
Anfangsgewichtes  ausgedrückt.  Die  so  an  AS  normalen  Muskeln  erhal- 
tenen Werte  sind  in  folgender  Tabelle  zusammengestellt.  Zu  bemerken 
ist  noch,  dafi  das  absolute  Gewicht  der  untersuchten  Muskeln  etwa  0,S 
bis  0,8  g  betrug. 

Diese  Übersicht  zeigt  im  allgemeinen  bei  den  gleich  behan- 
delten Muskeln  eine  desto  größere  Übereinstimmung  in  ihrem 
Verbalten  gegenüber  der  umgebenden  Lösung,  d.  b.  in  ihrer  Ge- 
wichtsveränderung,  je  kleiner  diese  letztere  ist 

In  der  l,5proz,  Kochsalzlösung  verändert  die  Mehrzahl  der 
Muskeln  übereinstimmend  ihr  Gewicht  gar  nicht,  der  Rest  zeigt 
minimale  Abnahme.  Wir  dürfen  also  den  osmotischen  Druck  der 
verwendeten  Muskeln  durchschnittlich  etwa  dem  einer  Kochsalz- 
lösung gleichsetzen,  deren  Konzentration  nur  wenig  geringer  ist 
als  1,5  Proz,  Lösungen  von  wesentlich  geringerer  Konzentration 
wird  durchgehends  vom  Muskel  Wasser  entzogen,  wiewohl  indi- 
viduelle Schwankungen,  deren  Vorhandensein  auch  Loeb  trotz 
m(%lichster  Gleichheit  der  Versuchsbedingungen  nicht  ganz  aus- 
zuschalten vermochte,  derart  vorkommen,  d&h  für  einzelne  Muskeln 
sich  eine  1,3-  bzw.  l,lproz.  Kochsalzlösung  als  isotonisch  heraus- 
gestellt bat.  Es  verdient  hervoi^ehoben  zu  werden,  daß  dann, 
wenn  rechter  und  linker  Muskel  desselben  Tieres  in  der  gleichen 
Lösung  verweilten,  sich  stets  eine  vollkommen  Übereinstimmende 
Gewichtsänderung  nachweisen  ließ. 


*)  Kach  Krause,  Aoatomie  dee  Kaninchens.    3.  Auflage.    Leipzig  1< 
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Die  Tabelle  zeigt  weiter,  d&h  die  Gewichtszunahmen  mit  der 
zunehmenden  osmotischen  Druckdifferenz  zwischen  Muskel  und 
Lösung  nicht  proportional  wachsen,  sondern  weit  schneller.  Dieses 
auch  den  Froschmuskeln  eigene  Verhalten  findet,  wie  durch  Loeb 
nachgewiesen,  seine  Erklärung  darin,  da&  die  Hypotonie  der 
Losung  eine  Giftwirkung  auf  das  Gewebe  äußert,  die  mit  Erhöhung 
des  osmotischen  Druckes  einhergeht  und  somit  den  Muskel  be- 
fiLbigt,  einer  Lösung  mehr  Wasser  zu  entziehen,  als  er  in  intaktem 
Zustande,  entsprechend  der  osmotischen  Druckdüferenz ,  getan 
hatte.  Die  Schädigung  der  Muskeln  ündet  vermutlich  auch  darin 
ihren  Ausdruck,  da&  mit  der  zunehmenden  Entfernung  von  der 
isotonischen  Konzentration  die  Übereinstimmung  in  den  erhaltenen 
Werten  eine  immer  geringere  wird,  der  angegebenen  Durchschnitts- 
zunabme  dementsprechend  eine  immer  bedingtere  Gültigkeit  zu- 
kommt. 


XXXIT. 

Über  eiu  proteolytisches  Ferment  im  Blute 
bei  myelogener  Leukämie. 

Von  0.  Seliomm. 

(ÄuB  dem  cbemischen  Laboratorium  des  ÄllgemeiDeu  Krankeuhauees 
H(un  burg-Eppendorf.) 


Die  Kenntnis  von  dem  Vorhandensein  einer  nicht  koalier- 
baren  albti moseartigen  Substanz  im  leukämischen  Leichenblutc 
verdanken  wir  R  Ludwig"),  Er  hielt  die  von  ihm  aufgefundene 
Sub&tanz  den  damaUgen  Anschauungen  entsprechend  fOr  Pepton. 
Von  verschiedenen  Seiten-)  wurde  dieser  Befund  best&tigt  Bei 
Fallen  von  „lienal-myclogener"  Leukämie  fand  man  im  Leichen- 
blute  stets  eine  nicht  koagulierbare,  albumoseartige  Substanz. 
Nur  in  einem  Falle  ist  auch  im  „lebenden"  leukämischen  Blute 
eine  solche  Substanz  gefunden  worden  (v.  Jaksch)*). 

In  den  bisher  untersuchten  Fallen  von  LymphÄmie*)  wurde 
keine  Albumose  gefunden,  auch  nicht  nach  48stDndigem  Stehen 
bei  30*  (Erben). 

Meines  Wissens  ist  noch  keine  Untersuchung  darüber  ange- 
stellt worden,  wie  die  im  leukämischen  Leichenblute  vorhandene 
albumoseartige  Substanz  entsteht.  Nachdem  im  Jahre  1S94 
Matthes^)bei  einer  soi^fältigen Untersuchung  leukämischen  Blutes 
festgestellt  hatte,  da&  die  erwähnte  Substanz  in  ihrem  Verhalten 
gro&e  Ähnlichkeit  mit  einer  der  durch  Verdauung  entstehenden 
Albumosea  besaß  und  sie  demnach  geradezu  als  eine  si^enannte 
Deuteroalhumose  ansprach,  war  es  näheUegend,  anzunehmen,  da& 
die  Substanz  im  leukämischen  Blute  einem  „Verdauungsprozesse", 
also  einer  fermentativen  Wirkung  ihre  Entstehimg  verdanke.  In 
einer  im  Jahre  1900  in  der  Zeitschrift  für  Khnische  Medizin  er- 
schienenen Abhandlung  „Zur  Kenntnis  der  chemischen  Zusammen- 
setzung tymphämischen  Blutes"  äufiert  sich  Erben  folgender- 
maßen: „Die  Befunde  in  der  Literatur  bezQgUch  des  Pepton-  bzw. 
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Albumosengehsltes  des  leukämischen  Blutes  weisen  darauf  hin, 
d&k  in  den  polynuclearen  Leukocyten  entweder  ein  Körper,  der 
postmortal  leicht  peptonartige  Substanzen  abspaltet,  oder  aber 
wahrscheinlicher  ein  Ferment  enthalten  ist,  das  natOrhcb  nach 
dem  Tode  des  Gewebes  bei  günstigen  Bedingungen  seine  Wirkung 
entfaltet,  die  dann  in  der  Gegenwart  von  peptonartigen  Körpern 
sich  äußert.  Daß  dieses  Ferment  im  lebenden  Organismus  nicht 
zur  Wirkung  kommt,  (was  noch  mehr  als  aus  dem  Fehlen  des 
Peptons  im  lebenden  Blute  aus  dem  Mangel  von  Älbumosurie  bei 
Leukämie  erhellt)  ist  leicht  aus  der  großen  Bindekraft  des  Blutes 
gegenüber  Fermenten  erklärlich. 

Auffallend  ist  nun  nicht  sowohl  der  Mangel  des  Peptons  im 
lebenden  Blute  unserer  Fälle,  als  besonders  die  Tatsache,  daß  im 
aseptisch  au^fangeneu  Blute  auch  nach  längerem  Stehen 
unkoagulierbare  Eiweißkörper  nicht  nachzuweisen  waren.  Sollte 
sich  dieser  Befund  bestätigen  (meiner  gründet  sich  nur  auf  die 
vorliegenden  zwei  Fälle),  so  wäre  wohl  ein  fundamentaler  Unter- 
schied zwischen  den  polynuclearen  Leukocyten  und  den  Lympho- 
cyten  auch  in  chemischer  Beziehung  damit  gegeben,  daß  nur  die 
polynuclearen  Leukocyten  Fermentträger  wären,  die  Lymphocyten 
dagegen  fermentfrei  sind," 

Ist  die  Annahme ,  daß  die  albumoseartige  Substanz  im 
leukämischen  Blute  durch  fermentative  Eiweißspaltur^  ent* 
steht,  richtig,  so  darf  man  es  als  wahrscheinlich  betrachten,  daß 
sich  in  solchem  Blute  nicht  nur  eine  einzige  Art  von  Albumosen 
auffinden  läßt,  sondern  mehrere.  Femer  erscheint  es  auf  Grund 
unserer  heutigen  Kenntnisse  von  der  Wirkung  verschiedener 
eiweißspaltender  Fermente  des  Tierkörpers  nicht  aussichtslos,  in 
solchem  Blute  auch  nach  tiefer  stehenden  fermentativen  Spaltungs- 
produkten der  Eiweißkörper  zu  suchen.  Das  Auffinden  mehrerer 
von  den  Substanzen,  die  als  typische  Produkte  fermentativer 
Eiweißspaltung  gelten ,  würde  es  schon  sehr  wahrscheinlich 
machen,  daß  ein  proteolytisches  Ferment  seine  Wirkung  aus- 
geübt bat.  Dann  aber  wäre  zu  hoffen,  daß  sich  unter  geeigneten 
Bedingungen  an  solchem  Blute  ein  Fortdauern  der  Wirkung  des 
proteolytischen  Fermentes  würde  zeigen  lassen. 

Bei  zwei  Fällen  von  myelogener  Leukämie  ■  habe  ich  eine 
derartige  Untersuchung  ausgeführt.  Bei  dem  ersten  Falle  habe 
ich  mich  darauf  beschränkt,  die  albumoseartige  Substanz  zu  unter- 
suchen. Es  ei^b  sich,  daß  sie  aus  einem  Gemisch  verschiedener 
Albumosen  bestand.  Ich  habe  midt  damit  begnügt,  drei  Fraktionen 
darin  nachzuweisen,   vermute  aber,   daß  diese  sich  noch  weiter 
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würden  aufteilen  lassen.  Bei  dem  zweiten  Falle  konnte  ich  nach- 
weisen, dag  im  Blute  neben  verschiedenen  Albumosen  Leucin  und 
Tyrosin  vorhanden  waren.  Ferner  lie&  sich  im  Blute  die  Anwesen- 
heit eines  proteolytischen  Ferments  feststellen,  unter  dessen  Einfluß 
während  einer  21tägigen  Digestion  eine  bedeutende  Vermehrung 
nicht  koagulierbarer,  stickstoffhaltiger  Substanzen  eintrat. 

Erster  Fall.*)  Sö.jähriger  Mann,  SuhiHakoch.  Am  II.  VII.  02 
fiel  ein  Sack  auf  Ihn^),  er  taumelte  und  stieß  mit  der  linken  Wade 
gegen  einen  eisernen  ['fnlil.  Am  18.  Vll.  03  wurde  er  ins  Kranken- 
haus aufgenommen.  Diagnose :  Hämatom  der  linken  Wade.  Am  37.  VII. 
stellten  sich  in  der  rechten  Seite  des  Leibes  Schmerzen  o.ia.  Am  28. 
abends  pl(3t!lichTempcratui'!jteigerung:  das  Abdomen  ist  leicht  aufgetrieben 
und  gespannt,  .\m  30.  VI],  auch  in  der  linken  Seite  Schmerzen;  hier 
findet  sich  eine  umsi-liiielieni'  druckempfiniiiiche  Resistenz,  üa  es  sich 
nach  dem  vorliegenden  Befund  um  da.s  Vorhandensein  eines  perityphii- 
tlschen  Absneases  zu  handeln  Mch(;int,  wird  die  Krüffnuug  desselben  be- 
schlossen. Am  2.  Vlil.  Operation.  U<'r  vermeinUiche  Abs/.eS  erweist  sich 
als  ein  Teil  der  kolossal  vergröBerlen  MIIk.  Am  4.  VIII.  tritt  unter  zu- 
nehmender Herzsehwät'iie  dei'  Tod  ein.  —  Bei  einer  am  2.  VIU.  vor- 
genommenen Urinuntersuchung  konnte  ich  weder  Eiwelü  noch  Nucleo- 
albumin  noch  Albumose  nachweisen.  —  Bei  der  Sektion,  die  20  Stunden 
nach  dem  Tode  ausgeführt  wurde,  zeigt«'  sich,  dnfl  die  Baiicliböhle  ganz 
von  geronnenen  Hlutmassen  gefillit  war. 

IBOO  g  der  Blutmassen  wunlen  mit  1100  g  Wasser  und  einer  reich- 
lichen Menge  Chloroform***)  vermischt,  mit  Essigsäure  schwach  an- 
gesäuert, mit  Ammoniumsulfat  in  der  KÜHe  j;esUttigt  und  der  Nieder- 
schlag auf  einem  h'illcr  (rcsaniinelti'-).  Uli-  Hauplmenge  des  Xiederschl^fs 
wurde  mit  viel  Alkohol  verrieben  und  so  /.wei  Monate  Inng  aufbewahrt. 
Üer  Niederscidag  wurde  dann  nhliltrierl,  nach  dem  Ahdmisten  des  Alkohols 
mit  1'/,  i.iter  Wasser  verriehen  und  im  l'i-rgjiment.-irlilauch  zwei  Tage 
gegen  tliefiendes  Wjisscr  diniysicrl,  die  HiLssiKkeit  auf  35"  erwärmt  und 
filtriert  Das  h'iitrat  wurde  von  neuem  mit  Ammonium^^uifal  in  der  Kälte 
nesätljgl,  der  Nicder;<clilj4(  mit  WD  ccm  Wasser  verriel)en  und  im  Per- 
Kamentschlauch  aa  Stimdcn  gcnen  deslilliertes  Wasser  unter  mehrfachem 
Wechseln  des  lel/tein  dlaly<iei1. 

a)  Inicrsuchung  der  Innenflilssigkeit. 
Sil;  wurde  bei  cssJKsnurer  Keakllon  vorsiditift  enteiwelßt,  das  Kiltrat 
mit  .Vmmoniumsulfat  In  der  ICälte  gesättigt,  der  in  sehr  reichlicher  Menge 
entstandene  Niederschlag  abfiltriert,  niitgi'sätliKterAmm(m!umsidfatlösung 

*)  Vom  diesem  Falle  stammte  aucli  die  MIIk,  über  deren  Untersuchung 
ich  kürzlich  herielitet  habe.     (Diese  Beiträge  3,   12,  57Ö.) 

*'|  Aus  KUckaiclK  auf  den  erforderlieben  ItHvim  ist  hier  nur  ein  kurzer 
ÄusüUK  aus  der 'KraiikeuKescbiclite  ({ep'lieu. 

**')  Im  Verlaufe  dieser  gauzeii  Untersuchung  wurde  in  allen  Fällen  das 
Material  diiruli  reichliche  Anweudiing  von  Ciiloroform  vi.r  der  Zereetznog 
durch  Bakterieu  licwalu-t  (nach  Salkowski),  auch  wo  dies  nicht  ausdrücklich 
BDRCKobcB  ist. 

t)  Bei  allen  Filtrationen  wurde  hartes  Viltrierpapier  (Nr.  602)  von 
Scbieiuhcr  und  Schüll  verwandt. 
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ausgewaschen.  Er  tieO  sich  leicht  durch  Wasser  von  gewöhnlicher  Tem- 
peratur in  l^sung  bringen.  Diese  wurde  zwei  Tage  lang  gegen  desülliertes 
Wasser  unter  mehrmaligt-m  Wechseln  des  letaleren  dialysiert.  Im  letalen 
AuBenwasser  ließen  sich  nur  noch  Spuren  von  Ammoniumsulfat  nach- 
weisen. 

a)  Aus  der  Innen  Fl  Ussiglieit  konnte  ich  in  reichlicher  Menge  ein  <ie- 
mlsch  von  Albumosen  abscheiden,  das  unter  Anwendung  von  Ammonium- 
sulfat  in  drei  Fraktionen  zerlegt  wurde.  .\m  bedeutendsten  an  Menge 
war  die  durch  (ianzsättigung,  etwas  geringer  die  durch  '/,-Sältigung  und 
noch  geringer  die  durch  Halbsättigung  fällbare  Albumose.  Das  G>>misch 
dieser  Albumosen  war  durch  Lauge  nicht  denaturierbar.  gab  intensive 
Bturetreaktion.  starke  Mlllonsche  Reaktion  und  eine  starke  Reaktion  auf 
leicht  abspaltbaren  Schwefel.  Dlt>  Reaktionen  auf  Histon  und  Mucin  fielen 
negativ  aus :  durch  Korhen  mit  verdünnter  Salzsäure  lieB  sich  keine 
reduzierende  Substanz  abspalten.  Neben  diesen  Albumosen  enthielt  die 
InnenflUssigkell  noch  in  geringerer  Menge  eine  schwer  koagulable  Ei- 
welSs  üb  stanz,  von  der  Spuren  bei  Halbsättigung,  der  gröBte  Teil  bei  'f,- 
Sättigung  und  ein  kleiner  Teil  bei  (ianzsättigung  mit  Ammnniumsulfat 
ausfiel.  Von  die.ser  Substanz  lieSen  sich  die  Albumosen  aus  der  gemein- 
schaftlichen I^sung  dadurch  trennen,  daS  letztere  zur  Trockne  ein- 
gedampft und  mit  wenig  heißem  Wasser  aufgenommen  wurde.  Diese 
l/)sung  war  bis  auf  Spuren  frei  von  dem  koagulablen  Eiweiflstoff. 

0)  Beim  Eindampfen  der  vei-einigten  Portionen  des  AuBenwassers 
bis  zur  Bildung  einer  Salzhaut  schieden  sich  klebrige  KlQmpchen  aus.  Sie 
wurden  rasch  mit  Wasser  abgespült  und  dadurch  ziemlich  rein  er- 
halten. Sie  lösten  sich  vollständig  In  Wasser  auf  und  waren  durchaus 
frei  von  koagulabler  EiweiSsubstanz.  (Letzteres  beweist  gleichzeitig,  daß 
die  Substanz  tatsächlich  dlalyslrrbar  Ist;  hätte  es  sich  um  einen  Durch- 
tritt der  Innenflüssigkeit  durch  Fehlstellen  des  Pergamentschlauches  ge- 
handelt, so  hätte  sich  im  Außenwasser  auch  koagulable  Elweißsubslanz 
nachweisen  lassen  müssen.]     Die  Lösung  gab  intensive  Bluretreaktlon. 

b)  L'ntersuchung  de«  Außenwassers. 
Sowohl  die  währen<l  der  ersten  94  Stunden  wie  auch  die  in  den 
folgenden  acht  Stunden  der  Dialyse  erzielte  Außenflussigkcit  war  albumose- 
haltlg.  Beim  Eindampfen  auf  ein  kleines  Volumen  schied  die  Außen- 
flUssigkeit  dei-  ersten  'H  Stunden  harzige  Massen  ab.  die  sich  klar  in 
Wasser  lösten.  Eine  Probe  dieser  Lösung  gab  intensive.  fa.st  rote  Bluret- 
reaktlon. Die  Hauptmenge  wurde  mit  Ammoniumsulfat  in  der  Kälte  gi- 
sätttgt,  die  ausgeschiedene  harzige  Masse  rasch  einige  Male  mit  kaltem 
Wasser  abgespült,  dann  in  kaltem  Wasser  gelöst.  Die  gelbe,  schwach 
sauer  reagierende  Lösung  war  frei  von  koagulablem  Kiweiß;  sie  gab 
starke  Biuretreaktion.  Durch  Essigsäure  wurde  sie  nicht  getrUht.  auch 
nicht  durch  Salpetersäure.  Durch  Zusatz  des  gleichen  Volumen»  gesättigter 
Kochsalzlösung  und  etwas  Essigsäure  oder  Salpetersäure  entstanden 
starke  Trübungen,  die  sich  beim  Erhitzen  leicht  vollständig  löstt-n,  beim 
Erkalten  wiederkehilen.  Bei  voi-sichtigem  Zusatz  von  verdünntem 
Ammoniak  blieb  die  Flüssigkeit  vollkommen  klar.  Der  liest  wm-de  mit 
vei-dünntem  Ammoniak  neutralisiert  und  auf  sein  Verhalten  gegen  Ammo- 
niumsulfat geprüft;  bei  Kalbsätligung  und  bei  (ianzsättigung  entstanden 
nur  schwache  Fällungen,  bei  ',,-Sättigung  dagegen  starke  Fällung.  Die 
während  der  weiteren  acht  Stunden  bei  der  Dialyse  erzielte  Außenflüssig- 


kelt  liefert«  nach  dem  Einengen  beim  Sättigen  mit  AmmoDiumsulfat  eine 
kieinere  Menge  von  Albumosen  in  CieKtalt  liai-zlger  gi'lblii'her  Klümpchen. 

Die  angeführten  Beobachtungen  beweisen  das  Vorhaadensein 
mehrerer  albumoseartiger  Substanzen;  am  reichlichsten  sind  die 
sogenannten  sekunderen  Älbiunosen  vertreten,  die  man  früher  als 
Deuteroalbumosen  bezeichnete.*) 

Zweiter  Fall.  Auffallend  schwei-c  Form  von  myelogener  Leukämie. 
ijSjähriges  Mädchen,  schon  während  der  Schuljahre  schwächlich ;  im 
Verlaufe  von  Jahren  sich  herausbildende  starke  Milz  Schwellung;  keine 
Schwellung  der  Lymphdrüsen.  —  Sie  starb  einige  Tage  nach  ihrer  Auf- 
nahme in  das  Krankenhaus.  Der  Tod  erfolgte  durch  eine  im  Anschluß 
an  das  Plataen  einer  haaeinußgroBen  Ovarlalcyste  eintretende  Blutung  in 
die  Bauchhöhle.  Vier  Stunden  nach  dem  Tode  wurde  von  den  einige 
Liter  betragen<leD  geronnenen  Blutmassen  aus  der  Bauchhöhle  ein  halbes 
Liter,  vorwiegend  Flüssiges,  unter  soi-gfältiger  Vermeidung  jeglicher  Ver- 
unreinigung herausgenommen.  4TU  ccm  des  Blutes  wurden  sofort  mit 
dem  gleichen  Volumen  Wasser  im  Mörser  zerrieben,  in  einer  Flasche 
unter  reichlicliera  Zusatz  von  Chloroform  stark  durchgeschüttelt  und  in 
Kwei  Hälften  geteilt.  Die  eine  Hälfte  wurde  in  einer  mit  Giasatüpsel  ver- 
schlossenen Flasche  in  den  Brutofen  (bei  37°)  gestellt  Die  andere  Hälfte 
wurde  in  einer  gut  verschlossenen  Flasche  bis  zum  nächsten  Morgen  im 
Eisschrank  aufbewahrt,  lOO  ccm  zur  Ammoniakbestimmung  herausge- 
nommen, der  Rest  nach  schwachem  Ansäuern  mit  Essigsäure  aufgekocht, 
nach  dem  Erkalten  reichlich  mit  Cliloroform  versetzt,  auf  das  ursprung- 
liche Volumen  aufgefüllt  und  In  gut  verschlossener  Flasche  in  den  Bi-ut- 
ofen  gestellt.  Verschiedentlich  wurde  während  der  Digestionszeit  die 
Sterilität  der  beiden  Flüssigkeiten  festgestellt.  Nach  drei  Wochen  wurden 
beide  aus  dem  Brutofen  genommen;  sie  enthielten  noch  reichlich  Chloro- 
form und  waren  steril,  leh  bezeichne  Im  folgenden  dievor  der  DigeKtion 
nicht  aufgekochte  Portion  mit  ..A",  die  vor  der  Digestion  aufgekochte 
mit  „B".  Bei  A  war  die  über  dem  Bodensätze  stehende  Flüssigkeit  tief 
bräunlich-gelb  mit  einem  Stich  ins  Grün,  bei  B  schwach  gelblich.  Von 
A  und  B  wurden  nach  kräftigem  L'machfltteln  100  ccm  zur  Aminoniak- 
bestimmung  herausgenommen,  die  Reste  durch  Aufkochen  bei  schwach 
essigsaurer  Reaktion  und  Kiltrieren  enteiweißt,  die  Eiweißkoagula  mit 
heißem  Wasser  sorgfältig  ausgewaschen  und  die  enteiweißten  Flüssig- 
kelten soweit  verdünnt,  daß  4  ccm  1  g  Blut  entsprachen.  Beide  Flüssig- 
keiten wurden  in  gleicher  Weise  auf  ihr  Veriialten  bet  Zusatz  von  Brom- 
wasser geprüft,  bei  der  Biuretprobe,  bei  der  Millonschen  Reaktion  und 
bei  fraktionierter  Fällung  mit  Ammoniumsulfat  nach  vorheriger  Neu- 
tralisation mit  verdünntem  Ammoniak.  Uleiehe.  größere  Portionen  beider 
Flüssigkeiten  wurden  auf  Leucin  und  Tyrosin  verarbeitet.  Licucin  wurde 
durch  die  .Vrt  der  Sublimation  und  durch  die  Scherersche  Probe  identi- 
fiziert; Tyrosin  wurde  in  den  typischen,  schonen  garbeii-  und  büschel- 
förmigen Krlstallaggregaten  erhalten  und  außerdem  durch  dieMiiionsche 
und  Mörnersche  lieaktlon')  Identifiziert.  Endlich  wurde  in  beiden. 
FiüsKJgkeiten  der  Gesamtstick.stoff  nach  Kjeldaht  und  der  Ammoniak- 
.«tickstoff  nach  Nencki  und  Zaleski«)  und  nach  Si-hiüsing  bestimmt 
Es  wurde  peinlieh  genau  darauf  geachtet,  daß  die  .Analysen  der  beiden 
Flüssigkelten  in  genau  gleicher  Weise  zur  Ausführung  gelangten. 
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Bei  den  StiokstoffbestlmmUDgen  wurde  die  zu  zerstörende  Flü»»i)^keit 
unter  Zusatz  eines  Tröpfcliens  QiieckHilbcr  nicht  weniger  als  zwei  Stunden 
mit  dem  Säuregemlsrh  erhitzt.  Bei  dt^n  Ammoniakbestimmiingen  verfuhr 
ich  genau  nach  den  Angaben  von  Nencki  und  Zaieski;  nur  benutzte 
ich  ein  unten  geschlossenes  DestilliergefäB  und  kochte  vor  der  Titration  das 
Destillat  zur  Entrernung  der  Kohlensäure  aus»).  Letzteres  geschah  auch 
bei  den  Stickstoffbestininiungen,  um  etwa  vorhandene,  die  Titration 
fehlerhaft  beeinflussende,  flüchtige  Substanzen  zu  entfernen.  Die  Ammoniak- 
bestimmungen  nach  S  c  h  1  ö  s  i  n  g  führte  ich  in  Apparaten  mit  weiten  Olas' 
schalen  untl  niedrigen  Glasglocken  aus,  bei  deren  Anwendung  ich  in 
KontroUvei-suchen  aus  reinen  Lösungen  von  geringem  Gehalte  an  Chlor- 
ammonium richtige  Ammoniakwerte  erhielt.  Die  Proben  blieben  drei  Tage 
stehen.  Sowohl  bei  den  Stickstoffbestimmungen,  wie  auch  bei  den  Am- 
moniakbestimmuDgen  wurde  der  Stic kstotfgeh alt  der  Reagentien  und  des 
Wassers  durch  Blindversuche  ermittelt  und  die  entsprechende  geringe 
Menge  in  Abzug  gebracht. 

Die  bei  der  Untersuchung  erhaltenen  Befunde  sind  der  Übersicht- 
lichkeit halber  tabellarisch  zusammengestellt. 

Tabelle  l. 

Ammoniak,  nach  Neneki  und  Zalesl 

bestimmt,  in  100  r 


Muh  iHstflndigem  Stehen 

im  Eisachruik  bei  Oogen- 

WBTt  von  Cbloroform 


Saoh  Bpfortieem  Auf  kochen  I    Nach  11  «giger  DigoKlor 
und  dw»ut  folgender  »1-!  be,  j^,  t^i  Gegenw«!  v<r 


i  vun  Chlortitoni 


Aus  den  Analysen  der  enteiweifltcn  Filtrate  von  A  und  B  berechnen 

sich  folgende  Werte  für  100  g  Blut: 


G„™t.(lck,toIt  de,  nicht 

koaguHerbaren  Substanzen 

M  nach  N'encki  und  Zaieski  1  0,0479  g  j  0,01ül  g 

■3  bestimmt  |         (-  o.mbs  g  N)         !         (=  o,oim  g  N) 

I    nach  Schlösing  bestimmt,  »•'«l'  «„  !  O'«'»^  ^ 

Im  Einklänge  mit  der  bedeutenden  Zunahme  nicht  koagulabler  Stii-k- 
stoffsubstanzen  bei  der  Digestion  der  nicht  gekochten  Portion  (A)  stehen 
die  folgenden  Befunde,  durch  welche  der  Verlauf  der  fermentativen  Ei- 
weißspaltung weiter  gekennzeichnet  wird: 
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o  'S 

„  g   1  s  s  '      ^ 

1^ 
^1 

Portion  A 
ent- 
eiwfiDt 

stark 

positiv 

inten- 
sive 
Bot- 
tnrbüDg 

stark 
positiv, 

rot 

7,ienilich[ 

geringe  relehlich|     vor- 

1  Menge  1     vor-    [  banden 

1  banden 

ziemlich 

reiehlith 

handen 

Portion  B 

eiil- 

elweifit 

positiv 

mäßige 

Rot- 
fürbiing 

stnrk 
posiüv, 
violett- 
rot 

ziemlich '  ziemlich     _i„),t 
reichlich  reir-hlichj    ^^^^ 

vor-          vor.      „.pj^bar 
banden    banden 

geringe 
Menge 

Der  beobachtete  Vorgang  bietet  hiemach  durchaus  das  Bild 
einer  fennentativen  Eiwei&spaltimg.  EUue  weitere  Verarbeitung 
des  übrigen  Materials  habe  ich  noch  nicht  ausgeführt,  da  sie 
wegen  seiner  immerhin  kleinen  Menge  nur  geringen  Erfolg  ver- 
sprach. Ich  beabsichtige,  diesen  Rest  der  Verdauungsproduktü 
zusammen  mit  neuem  Material  zu  untersuchen.  Vermutlich 
werden  sich  dann  noch  weitere  Produkte  der  fermentativen  Ei- 
wei&spaltung  gewinnen  lassen. 

Die  bei  der  nicht  gekochten  Portion  (A)  beobachtete  Zunahme 
des  Animoniakstickstoifs  während  der  D^stion  ließ  die  Aus- 
führung eines  Vergleichsversuchs  mit  möglichst  normalem  mensch- 
lichen Blute  wünschenswert  erscheinen.  In  Ermangelung  ge- 
eigneteren Materials  untersuchte  ich  vorläufig  das  Blut  in  zwei 
Fftllcn,  bei  denen  ich  Änderungen  der  chemischen  Eigenschaften 
des  Blutes  im  Sinne  der  bei  Leukämie  vorhandenen  für  unwahr- 
scheinlich hielt. 

Im  ersten  Falle  hanilelte  es  sich  um  Tabes  dorsalis.  InKurricientia 
vaivuiae  mitralis  et  aoiticae.  Emphysem;  ferner  bestanden  Stauungser- 
scheinungen. Am  23,  VI.  03  entnahm  Herr  Ur.  Franke  175  ccm  Blut  durch 
VenäMektion.  Ich  sihütt^'lte  sofort  168  g  des  Blutes  mit  160  g  Wasser 
und  8  K  Äther  und  stellte  die  Flüssigkeit  in  einer  verschlossenen  Flasche 
In  den  Eissehrank,  Am  nächsten  Morgen  wurden  etwa  SOO  g  abgegossen. 
&{j  g  sofoi-t  zur  Ammoniakbestimniung  nach  Xencki  und  Zaieski  vor- 
wandt; 70  g  nach  Zusatz  von  Chloroform  in  den  Brutofen  gestellt; 
weitere  70  g  nach  dem  Verdüiuien  mit  etwas  Wasser  und  An- 
säuern mit  &s.sigsäure*)  aufgekocht,  eine  Minute  Im  Sieden  erhallen, 
quantitativ  in  eine  Rasche  ül)erge füllt,  nach  dem  Firkallen  mit  Chloroform 

*)  Den  Zusatz  von  EasigfaÜure  habe  ich  in  diesem  Falle  gemacht,  um 
»ivber  jeden  Ammoniakveriuat  heim  Aufkochen  xix  vemieiden. 
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versetzt  und  ebenfalls  In  den  Brutofen  gestellt,  Nafh  sechs  Wochen 
wurde  Iq  beiden  Portionen  der  Ammoniftkgehalt  bestimmt.  — 

Im  zweiten  Falle  handelte  es  sieh  um  einen  alten  Mann,  der  einen 
Gehii'nsfhlag  erlitten  hatte.  .\m  I.  VÜ.  03  entnahm  Herr  Dr.  Müller 
durch  Venäsektion  einige  hundert  rem  Blut*),  die  in  einem  etwas 
Toluol  enthaltenden  GlasgefäÖ  aufgefangen  wurden.  ]48  g  des  Blutes 
mischte  ich  sofort  mit  dem  gleicheü  Volumen  Wasser.  Von  dieser 
Flüssigkeit  wurden  74  g  nach  Zusatz  von  Chloroform  und  Toluol  in  den 
Eisschrank  gestellt  und  am  nächsten  Morgen  auf  Ammoniak  unter- 
sucht; 148  g  wurden  nach  Zusatz  von  Chloroform  und  Toluol  gleich  In 
den  Brutofen  gestellt;  74  g  wurden  femer  nach  dem  \'erdünnen  mit 
etwas  Wasser  aufgekocht  (absichtlich  ohne  Essigsäurezusatz),  quantitativ 
in  eine  Flasche  übergeführt,  nach  dem  Erkalten  mit  (.-hloroform  und 
Toluol  versetzt  und  ebenfalls  in  den  Bruto/en  gestellt.  Nach  drei  Wochen 
wurde  in  beiden  Portionen  das  Ammoniak  besllmmt. 

Die  bei  diesen  Fällen  ermittelten  Werte  sind  mit  den  bei  der 
Untersuchung  des  leukämischen  Blutes  erhaltenen  in  der  folgenden 
Tabelle  zusaniinengestellt. 

Tabelle  IV. 

Ammoniak,  nach  Nencki  und  Znleski  im  nicht  enteiweißten  Blute 

bestimmt;  In  100  g  Blut: 


Nacb  19-  bl9  to- 
stQnitigcm  Stebtn 
iin  Elsachrank  bei 

tießcnwsrt  von 
Cbloroform 


von  t^hloro- 
eil.cWochen 


Mich  DiBeation  bei 
Gegen w«rt  von 
Cblarotonn,  bei 


I.  Tnbes  dor^elis, 

Insuffit'ientia  valvulae 

miiralis  et  aorlicne, 

Emphysem,  Siauungs- 

erscheinungen. 

Venäsektion.  | 


II,  Gehirnschlag. 
Venäsektion 


III.  Myelogene  Leuk-    1 
ämie.  —  l^lchenblut. 


0,0104  g 


0,0157  g 


0,0464  g 


Beim  leukämischen  Blute  wurde  in  der  nicht  au^ekocbten 
Portion  nach  drei  Wochen  langer  Digestion  etwa  dreimal  soviel 
Ammoniak  gefunden  wie  in  der  vor  der  Digestion  aufgekochten 
Probe.  Demnach  hat  eine  ziemlich  erhebliche  fermentative 
Ammoniakbildung  ntattgefunden ,  als  deren  Ausdinjck  auch  der 
verhältnismä&ig  hohe  Aufangswert  für  Ammoniak  in  der  vor  der 

*)  Der  Kranke  starb  noch  am  Abend  desselben  Tages. 
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kQnstlicben  Digestion  untersuchten  Blutportion  anzusehen  ist  Er 
übertrifft  die  bei  den  beiden  anderen  Fällen  (I  u.  II  der  Tabelle  IV) 
gefundenen  Änfangswei'te  um  das  Vielfache. 

Die  bei  den  Fftllen  I  und  JI  ermittelten  Zahlen  scheinen  zwar 
darauf  hinzudeuten,  daß  Oberhaupt  im  menschlichen  Blut  bei  der 
Digestion  in  Gegenwart  von  Chloroform  eine  geringfügige  fermen- 
tative  Ämmoniakbildung  erfo^.  Indes  ist  zu  berücksichtigen, 
daß  es  sich  bei  den  F&Uen  I  und  II  doch  nur  um  minimale 
Mengen  von  Ammoniak  handelt  und  daher  die  durch  die  Analyse 
ermittelten  Zahlen  nur  als  annähernd  richtige  zu  betrachten  sind. 
Ob  wirklich  eine  fermentative  Ammoniakbildung  bei  der  Digestion 
normalen,  gegen  Bakterieneinwirkung  geschützten  menschlichen 
Blutes  stattfindet,  muß  noch  durch  eine  besondere  Versuchsreihe 
festgestellt  werden.  — 

Durch  die  vorliegende  Untersuchung  ist  das  Vorkommen  eines 
proteolytischen  Fermentes  im  Blute  bei  myelogener  Leukämie 
sichergestellt.  Dadurch  erklärt  sich  auch  in  einfacher  Weise  der 
Gehalt  solchen  Blutes  an  Albumosen.  — 

Über  die  Wirkungsweise  dieses  Ferments  beabsichtige  ich 
weitere  Versuche  anzustellen  und  im  Anschluß  danm  auch  eine 
Untersuchung  des  Knochenmarks  auszuführen.  — 

Das  in  dieser  Untersuchung  benutzte  Material  win^e  mir  von 
den  Herren  Prosektor  Dr.  K  Fraenkel,  Oberarat  Dr.  Sick, 
Oberarzt  Dr.  Kumpel,  Dr.  K.  Reuter  (Prosektor  am  hiesigen 
Hafenkrankenhause,  früher  Assistenzarzt  in  Eppendorf),  sowie  den 
Herren  Assistenzärzten  Dr.  Moltrecht,  Dr,  Müller  und  Dr. 
Franke  in  liebenswürdiger  Weise  zur  Verfügung  gestellt.  Den 
genannten  Herren  spreche  ich  auch  an  dieser  Stelle  meinen  besten 
Dank  aus. 
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AulytlsGlie  Belege*). 
Zu  Tabelle  I.    Ammoniak bestfmmungeD  nach  Nencki  und  Zaieski. 

1.  100  <Tm  verdünntes  Blut  =  50  g  Blut,  nach  Zusatz  von  Chloroform 
19  Stünden  im  Eisschrank  gestanden,  erforderten  zur  Bindung 
des  ausgetriebenen  Ammoniaks  3,06  ccm —HjSOj  =0,003185  g 
NH,  =  0,01037  Proü.  NH,. 

a.  100  ccm  verdünntes  Blut-  :  50  g  Blut,  autgekocht  und  danach 
8  Wochen  unter  Zusatz  von  Chloroform  bei  37°  digeriert,  er- 
forderten zur  Bindung  des  ausgetriebenen  Ammoniaks  4,62  ccm 
~H,  SO.  =^0.007854  g  NH^^  0,015708  Proz.  NH,. 

3.  100  cem  verdünntes  Blut  =^  50  g  Blut,  nach  Zusatz  von  Chloroform 
3  Wochen  bei  37*  digeriert,  erforderten  zur  Bindung  des  aus- 
getriebenen Ammoniaks  13,66  ccm  "  Hj  SOj  :^  0,02322a  gNH,  = 
0,Wü444  Proz.  AnunoDiak. 

Zu  Tabelle  ü.    StirkKtoffbestlmmungen  nach  Kjcldahl  und  Ammoniak- 

be.stimmungen  nach  Nencki  und  Zaieski  und  nach  Schlösing. 

1.  Jf^  10  cm  des  enteiweißten  Piltrats  von  A  —  2,5  g  Blut  erforderten 
bei  der  Stickstoffbestimmung  23,16  ccm  resp.  23,21  ccm  —  H,  SO,, 
im  Mittel  23,19  ccm  =  0,032466  g  N^1.2i*884  Proz.  N. 

2.  Je  10  ccm  des  enteiweißten  Filtrats  von  B  =  2,5  g  Blut  erforderten 
btii  der  Htickstoffliestimmung  7,47  resp.  7,37  ccm  -^jH,  SO,,  im 
Mittel  7.42  ccm  -^0.010368  g  Nz=  0,41652  Proz,  N. 

3.  40  ccm  des  entciweiflten  Filtrats  von  A  ■=  10  g  Blut  erforderten 
zur  Bindung  des  nach  Nencki  und  Zaieski  ausgetriebenen  Am- 
moniaks 2,82  ccm  ^  H,  SO^  =  0,004794  g  NH,  =  0,04794  Proz. 
NH,  =  0,03948  Proz.  Ammoniakstickstoft. 

4.  40  ccm  des  enteiweißten  Filtrats  von  B  ^  10  g  Blut  erforderten 
zur  Bindung  des  nach  Nencki  und  Zaieski  ausgetriebenen  Am- 
moniaks 0,89  ccm  ^HjSOj  —  0,001513  g  NH,  =  0,01618  Proz. 
NH,  =  0,01246  Proz.  .\mmoniakstickstoff. 

5.  40  ccm  des  enteiweißten  FÜtrats  von  A  ^  10  g  Blut  erforderten 
zur  Bindung  des  nach  Schlösing  ausgetriebenen  Ammoniaks 
8,63  ccm  j'Jh.SO^  =  0,006171  g  NH,  =  0,06171  Proz.  NH,  = 
0,05082  Proz.  Ammoniakstickstoff. 

6.  iO  ccm  des  enteiweißten  Filtrats  von  B^IO  g  Blut  erforderten 
zur  Bindung  des  nach  Schlösing  ausgetriebenen  .Ammoniaks 
l,Ucem -*Jh,SO,  =  0.001938  g  NH,  =  0,01938  Proz.  NH,  = 
0,01596  Proz.  AmmoniakstickstoM. 

*)  Durch  Blind -Verfluche  war  feetgestellt,  daß  von  der  gebundenen 
Menge  -j  H,  SO,  beiden  AmraoniakbeBtimmungen  nach  Nencki  und  Zaieski 
0,15  ccm  und  bei  den  StiekatoSbeatimmangen  nach  Kjeldahl  0,40  ccm  als 
Korrektur  in  Abzug  zu  bringen  waren. 
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Zu  Tabelle  rv.    AmtnoniakbestlDunun^n  nach  Nericki  und  Zale^ki. 
ft)  Tabes  dor.salis. 

1.  52  g  verdünntes  Blut  =  26  g  Blut.  19  Stunden  im  Eiaaelirank 
gestBDden,  erforderten  zur  Bindung  des  ausgetriebenen  Am- 
moniaks 0/6  ccm  ^H,SOi  =  0,OOOI02gNH,  =  0,OOOI  Proz.  NH,. 

2.  70  g  verdünntPa  Blut  =  36  g  Blut,  aufgekocht  und  danach  6  Wochen 
bei  37°  digeriert,  erforderten  zur  Bindung  des  ansgetriebenen  Am- 
moniaks 0,<I3  ccm  ^H,Sn,  =  0,0015«4gNH,  =  0,00447Proz.NH,. 

8.  70  g  verdünntes  Blut  =  35  g  Bliit.  6  Wochen  lang  bei  37*  digeriert, 
erforderten  zur  Bindung  des  ausgetriebenen  Ammoniaks  l,R3eem 
^H,SO,  =  0.002771  g  XHj  =  0,00793  Proz.  NH,. 
b)  Haemorrhagia  cerebri. 

1.  74  g  verdünntes  Blut  =  37  g  Blut,  20  Stunden  im  Eisschrank  ge- 
standen, erforderten  zur  Bindung  des  ausgetriebenen  Ammoniaks 
0,U8  ccm  j^H.SO,  ==  0,0004^2  g  NH,  ^  0,00119  Proz.  NH,. 

B.  74  g  verdünntes  Blut  ^=  [-7  g  Blut,  aufgekocht  und  danach  3  Wochen 
bci37*digeriert,  erfordertJ'n  zur  Bindung  des  ausgetriebenen  Am- 
moniaks 1,49  ccm  ^H.SÜi  =  0,002083  g  NH,  ^^  0,00«846  Proz.  SH,. 

3.  Verdünntes  Blut,  8  Wochen  bei  37"  digeriert;  davon  erforderten 
zur  Bindung  des  ausgetriebenen  Ammoniaks: 

a)  74  g  =  37  g  Blut  1,81  ccm  j^H.SO,  =  0,003128   g   NH,  = 

0.008454  Proz.  NH,. 
^)  70  g  =  35  g  Blut  1,74  ccm  ^H.SOj  =  0,002958  g   NH,  = 

0,008451  Pi-oz.  NH„  Mittel  0,0084525  Prwz.  NH,. 


xxxy. 

Über  das  Vorkommen  von  Albamoseu  im  Blute. 
Ton  0.  Sehnmm. 

(Äua  dem  chemischea  Lttboratorium  dea  Ällgeroeioea  EraDkcnhausea 
Hamburg-Eppendorf.) 


Wahrend  nach  Neume ister  im  normalen  Blute  Albumosen  und 
Peptone  nicht  vorkommen  sollen,  kamen  neuerdings  Embden  und 
Knoop'),  femer  Langstein')  bei  ihren  Untersuchungen  in  Überein- 
stimmung mit  Älteren  Autoren  zum  gegenteiligen  Ergebnis.  Embden 
und  Knoop  schließen  aus  ihren  an  Blut  von  Hunden  angestellten 
Versuchen,  „daß  im  normalen  Blute  Albumosen  vorkommen 
kOnnen".  Langstein  untersuchte  „drei  Oclisenblutsera,  sieben 
Pferdeblutsera  und  zweimal  Blutserum  von  Menschen,  das  durch 
zu  curativen  Zwecken  ausgeführte  AderlSsse  an  Herzkranken  mit 
schweren  Stauungserscheinungen  gewonnen  war".  Er  fand  in  allen 
FfiUen,  aber  in  sehr  verschiedener  Menge  eine  nicht  koagulable 
Substanz.  Die  Arbeiten  von  Embden  und  Knoop  und  von  Lang- 
stein veranlassen  mich,  schon  jetzt,  vor  Abschlug  meiner  Versuche, 
über  einen  Fall  von  chronischer  Schrnmpfniere  zu  berichten,  bei  dem 
es  mir  gelang,  aus  dem  durch  Venäsektion  entuommeuen  Blute  in 
verhSltnismAMg  reichlicher  Menge  eine  atbumosenartige  Substanz 
abzuscheiden.  Ich  habe  mich  dabei  im  wesentlichen  des  seiner- 
zeit von  Matthes')  bei  der  Untersuchung  leukämischen  Blutes  be- 
nutzten Verfahrens  bedient. 

I>a  es  zur  Beurteilung  derartiger  Befunde  indes  notwendig 
ist,  die  angewandte  Methodik  genau  zu  kennen,  gebe  ich  nach- 
stehend eine  ansfflhrlicbe  Beschreibung  des  von  mir  einge- 
schlagenen Weges. 

Chronische  Schrumpfniere. 
Am  9.  X.  Ol  wurden  dem  Patienten  durch  Venäsektion  360  g 
Blut  entnommen,  unter  aseptischen  K&uteleu   in  einem  sterilen 
Kolben  aufgefangen  und  so  bei  etwa  15*  im  Zimmer  stehen  ge- 
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lassen.  Nach  20  Stunden  war  noch  keine  Gerinnung  eingetreten. 
Dann  wurden  215,4  g  Serum  abgehoben  und  unter  Zusatz  von 
Chloroform  {nach  Saltowski)undThynioI  mit  zuvor  pulverisiertem 
reinsten  neutralen  Ammoniumsulfat  kalt  gesättigt.  Der  aus  dem 
Bluttörperchenbrei  und  etwas  Serum  bestehende  Rest  im  Ge- 
wichte von  113  g  (im  folgenden  kurz  als  „Blutkörperchenbrei" 
bezeichnet)  wurde  ebenso  behandelt.  Beide  Gemische  wurden 
filtriert,  die  beiden  Niederschläge  gesondert  mit  dem  mehrfachen 
Volumen  absoluten  Alkohols  verrieben  und  so  in  mit  Glasstöpseln 
verschlossenen  Gefäßen  im  Zimmer  aufbewahrt  — 

Die  beiden  Filtrate  wurden  sofort  durch  Eindampfen  auf  dem 
Wasserbade  und  Absaugen  von  dem  ausgeschiedenen  Anunonium' 
Sulfat  auf  etwa  20  com  eingeengt.  Die  dem  Serum  entstammende 
Flüssigkeit  war  gelblich,  die  dem  Blutkörperchenbrei  entstammende 
hellbräunlichgelb.  In  den  mit  einem  Volumen  Wasser  ver- 
dünnten  Flüssigkeiten  entstand  bei  vorsichtigem  Zusatz  von 
Tanninlösung  keine  Ausscheidung.  Fchtes  Pepton  (Xobne)  war 
somit  nicht  nachweisbar.  Nachdem  die  durch  Ämmoniumsulbt 
aus  dem  Serum  und  dem  Blutkörperchenbrei  erhaltenen  Nieder- 
schläge zu  möglichster  Koagulation  der  EiweiBkOrper  zwei  Monate 
unter  Alkohol  gestanden  hatten,  wurde  der  Alkohol  abfiltriert, 
zuletzt  unter  Benutzung  der  Saugpumpe.  Die  weitere  Verarbeitung 
geschah  folgendermaßen: 

a)  Der  Niederschlag  aus  dem  Serum  wurde  mit  etwa  400  ocm 
Wasser  unter  Zusatz  alkoholischer  Thymollösung  verrieben  und 
in  zwei  Pergamentschläuchen  zunächst  18  Stunden  gegen  stehen* 
des,  dann  48  Stunden  gegen  fließendes  Wasser  dialysiert,  wobei 
für  genügenden  Thymo^ehalt  der  Flüssigkeit  gesorgt  wurde.  Der 
Inhalt  der  beiden  Schläuche  wurde  gemischt,  die  völlig  neutral 
reagierende  Flüssigkeit  halbiert  und  die  eine  Hälfte  zurückgestellt. 

Die  andere  Hälfte  wurde  bei  neutraler  Reaktion  im  Jenaer 
St«hkolben  vorsichtig  aufkocht,  sofort  durch  ein  Filter  au3 
hartem  Papier  filtriert,  das  Filtrat  sogleich  mit  wenigen  Tropfen 
Essigsäure  angesäuert,  nochmals  aufgekocht  und  filtriert  Das 
Filtrat  war  klar,  nur  in  dicker  Schicht  zeigte  es  eine  ndnimale 
Opaleszenz.  Nach  dem  Erkalten  wurde  es  nochmals  filtriert.  Die 
Flüssigkeit  zeigte  folgendes  Verhalten;  Essigsäure  Ferrocyankalium 
bewirkte  keine  Spur  einer  Trübung.  Sie  gab  schwache,  aber 
deutliche  Biuretreaktion.  Mit  dem  gleichen  Volumen  absoluten 
Alkohols  gab  sie  eine  mäÜg  starke  Trübung.  Bei  der  Salpeter- 
säure-Schichtprobe  entstand  kein  weißer  Ring,  nach  einigen 
Minuten  aber   an  der  Berührungsstelle  Gelb&'bung.    Beim  Auf- 
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kochen  und  Zusatz  von  ','i«  Volimien  Salpetersäure  blieb  die 
Flüssigkeit  völlig  klar,  es  entstand  aber  Gelbfärbung.  Nach  Zu- 
satz des  gleichen  Volumens  gesättigter  Kochsalzlösung  blieb  die 
FlDssigkeit  in  der  Kfllte  und  beim  Erhitzen  klar.  —  Die  Haupt- 
tnenge  wurde  nun  allmähliclt  mit  pulverisiertem  remstem  Am- 
moniumsulfalt  gesättigt 

Schon  bevor  alles  Salz  gelöst  ^var,  entstand  eine  reichliche 
flockige  Ausscheidung.  Durch  Abfiltrieren  wurde  eine  nicht 
unbedeutende  Menge  eines  ettvas  klebenden  dunkelgrauen  Nieder- 
schlags erhalten.  Dieser  wurde  mit  etwas  Wasser  angerieben, 
die  Flüssigkeit  durch  Zusatz  einer  Spur  SodalCsung  genau 
neutralisiert,  filtriert,  aufgekocht,  durch  ein  „hartes"  Filter 
filtriert  imd  das  Filtrat  mit  der  dreifachen  Menge  absoluten 
Alkohols  gefällt.  Der  entstandene  reichliche  grobSockige  weiße 
Niederschlag  wurde  zur  Entfernung  etwa  noch  anhaftender 
Spuren  von  Thymol  an  der  Saugpumpe  grQudlich  mit  absolutem 
Alkohol  ausgewaschen.  Nach  dem  Abdunsten  des  Alkohols  wurde 
der  graue  Bückstand  mit  etwas  Wasser  verrieben,  wobei  fast 
vollständige  Lösung  eintrat,  die  Flüssigkeit  aufgekocht  und  filtriert. 
Das  Filtrat  war  .'Schwach  gelblich  gefärbt  und  besaß  eine  geringe 
Opaleszenz.  Ein  kleiner  Teil  wurde  zur  Trockne  eingedampft  und 
der  Rückstand  auf  dem  Platinblech  erliitzt  Die  Substanz  ver- 
brannte unter  Entwicklung  des  Geruchs  nach  verbranntem  Hom; 
gleichzeitig  entwich  Ammoniak,  von  beigemengtem  Ammonium- 
sulfut  herrührend.  Die  Flüssigkeit  gab  ferner  deutUche  Biuret- 
reaktion  (rotviolett)  und  starke  Millonsche  Reaktion  (Flüssigkeit 
und  Flocken  tief  rot).  Beim  Erhitzen  wie  auch  beim  darauf 
folgenden  Erkalten  trübte  sie  sich  nicht.  Beim  Aufkochen  unter 
Zusatz  von  Vi»  Volumen  Salpetersäure  entstand  keine  Trübung, 
nur  starke  Gelbfärbung,  beim  nachherigen  Übersättigen  mit 
Ammoniak  tie{p;elbe  Färbung.  Auch  in  der  Kälte  wurde  die 
Flüssigkeit  durch  Zusatz  kleinster  bis  größerer  Mengen  von 
Salpetersäure  nicht  getrübt.  Ebenso  wenig  entstand  eine  Trübung 
bei  Zusatz  des  gleichen  Volumens  gesättigter  Kochsalzlösung  und 
etwas  Salpetersäure  oder  Essigsäure.  Zusatz  von  sehr  verdünnter 
wie  von  stärkerer  AmmoniakflOssigkeit  bewirkte  keine  Trübung. 
Ebenso  bewirkte  Zusatz  von  Elssigsäure  und  Ferrocyanhalium  keine 
Trübung.  Kochen  der  Flüssigkeit  mit  Kalilauge  und  einer  Spur 
Bleiacetatlösung  bewirkte  Braunfärbung.  Eine  nähere  Charakteri- 
sierung der  Substanz  war  aus  Mangel  an  Material  nicht  möglich. 
Das  angegebene  Verhalten  führt  dazu,  sie  als  eine  albumosenartige 
Substanz  anzusprechen. 
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Es  ist  oben  gesa^  worden,  da&  die  Hälfte  der  nach  dem 
Dialysiei-en  resultierenden  Fla&sigkeit  einstweilen  zarQckgestellt 
wurde.  Sie  ist  vor  der  weiteren  Verarbeitung  auf  37°  erwärmt 
und  einige  Stunden  im  Brutschrank  gehalten  worden,  um  etwa 
vorhandene  schwer  lösliche  „Albumoseo"  möglichst  in  Losung  zu 
bringen.  Im  übrigen  wurde  sie  in  gleicher  Weise  verarbeitet  wie 
die  andere  Hälfte,  und  es  wurde  in  etwa  gleicher  Menge  eine 
Substanz  gewonnen,  die  in  ihrem  Verhalten  der  oben  be- 
schriebenen glich. 

b)  Bei  der  Verarbeitung  des  Niederschlags  aus  dem  „Blut- 
körperchenbrei" wurde  genau  das  unter  „a"  angewandte  Ver- 
fahren befolgt.  Beim  Sättigen  der  enteiweifit«n  Flüssigkeit  mit 
Ammonium  Sulfat  wurde  nur  eine  ganz  spärliche  Ausscheidung 
erhalten.  Der  durch  Abfiltrieren  gewonnene  Niederschl^  war  so 
gering,  daß  eine  Reinigung  der  daraus  beigestellten  wässerigen 
Losung  durch  Alkoholfällung  unterblieb.  Die  Flüssigkeit  wurde 
auf  ihr  Verhalten  gegen  Salpetersäure,  Ferrocyankalium-Essigs&ure 
und  Millons  Reagens,  femer  mit  der  Biuretprobe  geprüft  Sie 
verhielt  sich  dabei  wie  die  aus  dem  Serum  gewonnene  Substanz.  — 

Die  geringe  Menge,  in  der  die  Substanz  aus  dem  „Blut- 
körperchenbrei",  also  aus  den  mit  Serum  verunreinigten  Blut- 
körperchen, gewomien  wurde,  macht  es  wahrscheinlich,  daß  die 
gefundene  Substanz  nur  im  Senira  enthalten  war.  — 

Am  10.  X.  Ol  starb  der  Patient.  Bei  der  21  Stunden  nach 
dem  Tode  ausgeführten  Sektion  wurden  3G0  g  Blut  entnommen, 
mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser  verdünnt,  mit  Chloroform  und 
Thymol  versetzt,  mit  Ammoniumsulfat  kalt  gesättigt  und  im 
übrigen  in  der  unter  „a"  angegebenen  Weise  behandelt.  Dabei 
wurde  ebenfalls  eine  nicht  koagulable  Substanz  erhalten,  aber 
nur  in  so  geringer  Menge,  da&  sie  sich  nicht  näher  charakteri- 
sieren ließ. 

Da  bei  der  Untersuchung  des  nach  dem  Tode  entnommenen 
Blutes  nur  Spuren,  bei  der  Untersuchung  des  durch  Venäsektion 
gewonnenen  dagegen  eine  ziemlich  erhebliche  Menge  einer 
albumosenartigen  Substanz  gefunden  ist,  die  Untersuchungs- 
methode aber  in  beiden  Fällen  die  gleiche  war,  erscheint  ziemlich 
ausgeschlossen,  da&  die  gefundene  Substanz  durch  eine  Zersetzung 
der  kongulablen  Eiw.'ißkörper  des  Blutes  bei  den  durch  die  Unter- 
suchungsmethode bedingten  Manipulationen  entstanden  ist.  Trotz- 
dem habe  ich  besondere  Versuche  angestellt,  um  die  Zuverlässig- 
keit der  Methode  zu  erproben. 

Von  dem  PMwciflkoii([uIiim ,  das  iliii'ch  Aufkochi'n  der  dialyslerten 
Flü.ssi)rk(>it  hei  ni'iili'alpr  Iti-aktion  ei'haltpn  (sieho  unler  „a")  und  unter 
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Chi orofotm Wasser  aiifKehobon  war,  wunle  eine  f'ortion  mit  400  ccm  Wasser 
im  Kolben  bei  neutraler  Reaktion  aufgekocht  und  die  FlüsslRkeit  durcii 
ein  „hartes"  Filter  filtriert.  Das  Filtrat  wurde  durch  Alkohol  nicht  ge- 
trübt. —  Ferner  wurde  eine  (rröQere  Portion  des  erwähnten  ElwelB- 
koagulunis  mit  600  com  Wasser  verrieben,  ein  Teelüffel  voll  Ammonlum- 
sulfat  und  etwas  alkoholisehe  ThymollösunK  zuKesetzt  und  das  Ganze  im 
Kolben  aufgekocht  und  filtriert.  Das  Fillrat  wurde  mit  Essigsäure 
schwach  angesäuert,  wieder  autgekocht  und  filtriert.  Abgesehen  von 
einigen  Paplerfasem ,  erschien  das  Filtrat  in  einem  Bechei'glase  von 
10  cm  Durchmesser  absolut  klar.  Durch  das  gleiche  Volumen  Alkohol 
absolutus  wurde  es  nicht  im  geringsten  getrübt.  Zusatz  von  Essigsäure 
und  Ferrocyankalium  bewirkte  auch  nach  längerer  Zelt  keine  Trübung. 
Die  Biuretreaktion  war  völlig  negativ.  Die  Hauptmenge  der  Flüssigkeit 
wunle  mit  Ammoniiimsulfat  in  der  Kälte  gesättigt  und  fillriei-t,  das 
Filter  mit  einer  kleinen  Menge  \\  asser  ausgespült  und  diese  Flüssigkeit 
aufgekocht  und  filtriert.  Das  Filtrat  gab  beim  Erhitzen  mit  Salpeter- 
säure eine  schwache  Gelbfärbung;  die  Biurefpi-obe  fiel  dagegen  negativ  aus. 

Weiterhin  habe  ich  geprüft,  ob  das  zugesetzte  Thymol  zu  Täuschungen 
Anlaß  guben  kann.  Eine  gi-oöe  Messerspitze  voll  kriBtallisiei-ten  (»valbumins, 
das  durch  Absaugen  von  der  Mutterlauge  mogll<-hst  befreit  war.  wurde  in 
Wasser  gelöst  und  die  Losung  im  Pergament  sc  hl  auch  einige  Tage  gegen 
destilliertes  \Vasser  dialysiert,  bis  die  Außenflüssigkeit  nur  noch  sehr 
geringe  SchwefelsÄurereaktion  gab.  Der  Schlaue  hinhält  wurde  mit  einer 
Lösung  von  a  g  Thymol  in  8  g  .Vlkoliol  vermischt.  Von  dem  entstandenen 
reichlichen  Niederschlage  wurde  nach  48  Stunden  die  übersiehende 
Flüssigkeit  abgegossen,  der  Xiedei-schlag  mit  Alkohol  geschüttelt,  der 
Alkohol  abfilti-lert  und  der  Niederschlag  auf  dem  Filti'r  mit  Alkohol  aus- 
gewaschen. Di'r  Niederschlag  hatte  keinen  Thymolgeruch.  Er  wurde  mit 
200  ccm  Wasser  verlieben,  unter  Zusatz  einiger  Tropfen  Essigsäure  aut- 
gekocht und  die  Flüssigkeit  heiB  filtriert.  Nach  dem  Erkalten  wui-de 
nochmals  filtriert.  Das  klare  Filtrat  gab  keine  Biui-etreaktion.  Die  Essig- 
säiire-Ferrocyankaiium-Iti'aktlon  zeigte  eini'  Spur  der  Koagulation  ent- 
gangenen Eiweißes  an.  Die  Hauplmenge  der  Flüssigkeit  wurde  mit 
Ammoniumüutrat  gesätilgt,  wobei  nur  eine  feine  Trübung  entstand.  Nach 
24stündigem  Stehen  wurde  die  Flüssigkeit  filtriert  und  das  Filter  mit 
heißem  Wasser  ausgelaugt.  Eine  nibumosennrtige  Substanz  ließ  sich  nicht 
nachweisen.  — 

An  dieser  Stelle  muß  daran  erinnert  werden,  daß  das  Thymol  bei 
einigen  Eiweiß-  resp.  .Mliuniose-KeakI Ionen  slöien  kann.  In  besonderen 
Versuchen  konnte  ich  bei  ThymollÖ.sungen  durch  Erhit/.en  mit  Millons 
Ri'agens  Rotfärbung,  durch  Erhitzen  mit  Snlpetei-sSiire  Gelbfärbung  mit 
unmittelbar  folgender  Trübung  erhallen.  Man  entfernte  daher  das  Thymol 
durch  Anwendung  von  Alkohol.  — 

Die  mitgeteilten  Erfahrungen  geben  keinen  Grund  zu  der  Annahme, 
daß  die  von  mir  bei  chronischer  Ni-phriiis  aus  dem  Blute  isolierte  Substanz, 
duiTh  Zersetzung  koagu labler  Eiweiflstoffe  bei  den  duirh  die  L'nter- 
suchtmgsmethode  bedingten  Manipulationen  entstanden  ist.  — 

Der  positive  Befund  bei  dem  Falle  von  Nephritis  veranlaßt« 
micli,  auch  bei  anderen  Krankheiten  das  Blut  auf  Albuniosen  zu 
prQfen.  Da  sich  die  Gelegenheit  bot,  untersuchte  ich  zunächst 
das  Blut  einer  an  perniziöser  Anämie  gestorbenen  Frau.    Der 
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Tod  erfolgte  am  26.  X.  Ol.  1'/«  Stunden  nach  dem  Tode  wurden 
307  g  Blut  entnommen  und  in  einem  sterilen  Kolben  aufgefangen. 
Nach  kurzer  Zeit  trat  Gerinnung  ein;  die  Äbscheidung  des  Serums 
aus  dem  Blutkuchen  erfolgte  rasch.  Eine  halbe  Stunde  nach  Ein- 
tritt der  Gerinnung  ließen  sich  schon  230  g  und  nach  weiteren 
!'/(  Stunden  noch  43  g  Serum  at^eßen.  Der  Blutkucfaen  im 
Gewichte  von  34  g  wurde  dann  mit  der  gleichen  Menge  Wasser 
verrieben  und  mit  Ammoniumsulfat  in  der  Kälte  gesättigt.  Die 
Hauptmenge  des  Serums,  reichlich  200  g,  wurde  ebenfalls  mit  der 
gleichen  Menge  Wasser  verdQnnt  und  mit  Ammoniumsulfat 
gesättigt. 

Ein  Teil  des  Serums  wurde  mi  einigen  quantitativen  Bestiminungcn 
verwandt.     Dabei  wurden  folgende  Werte  erhalfen: 

Gesamte tickstoff 1,064  Proz. 

GesamteiwelBsloffe 6,02 

Globulin 2,25 

Belege:  Bei  der  Sti(^kätoffbe»tlinmuDg  nach  l^jeldahl  erforderten 
zur  Bindung  des  entwiekelten  .Ammoniaks 

a)  5  «rem  Senim  3,8  com  N-H,SO,  1        nnKno  n,  v 

b)  5     ..         ..       8,8     ..    N-H,80.  1  -  "'*^^  ^  ^■ 

10  eem  Serum,  mit  40  eem  Wasser  vei-dünnt,  mit  Magnesiumsulfat 
bei  17'  gesättigt,  Niederschlag  aufgewogenem  Filter  gesammelt,  mit  ge- 
sättigter Magnesiumsulfat lösung  gewaschen,  bei  115'  getroeknet,  mit 
heiBcm  Wasser,  Alkohol,  Äther  gewaschen,  bei  116'  bis  zur  Gewichts- 
konstanz  getrocknet,  gaben  0,2275  g  Globulin,  darin  0,0024  g  Asehe. 

10  ecm  Serum  mit  70  cem  Alkohol  absolutus  gefällt,  Niederschlag 
auf  gewogenem  Filter  gesammelt,  mit  .\lkohol,  Äther  gewaschen,  bei 
115'  bis  zur  Gewichtsiion stanz  getrocknet,  gaben  0,6160  g  Gesamtelweiß- 
stoffe,  darin  0,0132  g  Asche. 

Die  weitere  Verarbeitung  von  Blutkuchen  und  Serum  erfolgte 
in  der  gleichen  Weise  wie  bei  dem  nepliritischen  Blut.  Der 
Nachweis  einer  wenn  auch  nur  geringen  Menge  albumosenartiger 
Substanz  gelang  weder  beim  Serum  noch  beim  Blutkuchen. 

Gleichfalls  mit  negativem  Erfolge  habe  ich  das  Blut  eines 
gesunden  Mannes  untersucht,  der  sich  erschossen  hatte.  Es  war 
kurze  Zeit  nach  dem  Tode  aus  dem  Herzen  entnommen  und  steril 
aufgefangen  worden.  Eiue  gesonderte  Untersuchung  von  Serum 
und  Blutkuchen  wurde  nicht  ausgefülul;,  vielmehr  wurden  300  ccm 
des  Blutes  nach  24  ständigem  Aufbewahren  im  Eisschrank  als 
Ganzes  verarbeitet.  Eine  albumosenartige  Substanz  habe  ich 
daraus  nicht  isoUeren  können.  Dieses  Ei^ebnis  spricht  zwar  nicht 
dafnr,  daß  im  Blute  des  gesunden  Menschen  Albumosen  in  irgend 
erheblicher  Menge  vorkommen ;  indessen  bedarf  es  zur  Entscheidung 
dieser  Frage  wiederholter  Untersudiungen.  — 
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Das  zu  dieser  Untereuchung  benutzte  Mat€rial  wurde  mir 
von  den  Herren  Dr.  E.  Fraenkel,  Prosektor  am  Eppendorfer 
Krankeuhause ,  Dr.  Keuter,  Prosektor  am  Hafenkrankenhause, 
Dr.  Eigling,  Assistenzarzt  an  der  Direktorialabteilung  (Chef: 
Herr  Prof,  Dr.  Lenhartz)  freundlichst  zur  Verfügung  gestellt. 
Den  genannten  Herren  sage  ich  auch  an  dieser  Stelle  ] 
besten  Dank.  — 
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Beiträge  znr  vergleichenden  Physiologie  des 
Hungers  toifwechsels. 

Von  Dr.  med.  B.  SlOWtZOff. 
ZweiteHitteilimgiDerHtmgerstoffweoliaeldfirWeiabergBOfaiifloke. 


Im  Laufe  des  vorigen  Winters  habe  ich  eine  Anzahl  im 
April  iy02  in  der  Umgegend  von  Heidelberg  gesanimelter  Schnecken 
chemiscli  untersucht.  Die  Tatsachen,  die  ich  in  der  Mitteilung 
über  das  Hungern  der  Insekten*)  zusammengestellt  habe,  machen 
e«  wönschen.swert,  auch  die  an  den  Schnecken  gewonnenen  Zahlen 
mitzuteilen.  Diese  Tiere  haben  Gehäuse,  die  als  Analogon  der 
Gerüstsubstanz  anderer  Tiere  anzusehen  sind ,  und  es  lag  nahe, 
deren  Verhalteu  beim  Hungern  zu  verfolgen.  Ich  habe  deswegen 
nicht  nur  die  Weichfeile,  sondern  auch  die  Gehäuse  auf  Wasser-, 
Asche-  und  Stick  st  offgeh  alt  untersucht  und  das  Vei'lialtcn  der 
wasserlöslichen  anorganischen  Bestandteile  (Kalium-  und  Natrium- 
salze) zu  den  wasserunlöslichen  (Magnesium-  und  Kalziumver- 
bindungen) festgestellt. 

Die  Troi-kcnsiiliKtnnz  (ler_ Tiere  wiiiile.  wie  in  meiner  vorigen  .-Vrbeit 
lies:i-hriebi'n  worden  ist,  auf  .Äthnr-,  .Uher-.\!koliol-  und  Wasserextrakt, 
sowie  auf  .\HiiienKi'ha!t  iintersiirht.  Dn  die  Si-I>netken  beim  Invertieren 
eine  K'oBt'  MfnKP  ivduzierender  Sulv-tanz  liefern,  habe  loh  die  Menge  der 
letzli'ren  quancicallv  nneh.Vllihn  bestimmt.  (Daü  Invertieren  wurde  mit 
5|>rox.  Sehwefelsäun-  voiftenommen  und  datierte  S4 Stunden.)  Der  Pentosen- 
Kelialt  wurde  aus  der  Men^e  des  I'lilorf;liit'idniederse)ilafci>s  (narii  Tollen s) 
mit  Hilfe  der  Kröhersdien  Formel  beivcbnet.  Für  meine  spexiellen 
Zwecke  war  es  am  widitiRsten.  die  VeileikiiiK  des  Stiekstoffes  und  Phos- 
phors in  den  verschiedenen  Extrakten  zu  bestimmen.  Der  Stickstoff  der 
Eiweißkilriter  wunie  als  Kest  durch  Sut)trnhieren  der  Stiekstoffmenge  der 
vei-sehiedenen  Extrakte  von  dem  Gesamt sdekstotf  bereelinet.  Der  Phos- 
idior  dei-  EiweiBkiirper  wuiiie  als  Rest  l)ereehnet,  aber  auch  direkt  be- 
stimmt.    Die  Zablen  stimmten  icii\  (iber<'in. 

•>  Diese  Beiträge  4,  23. 
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Die  gesammelten  Sclinecken  (Helix  pomacea)  wurden  in  einen 
mit  Laub  und  Gras  gefüllten  Kasten  gelegt  und  am  andern  Tage 
in  zwei  möglichst  gleiche  Gruppen  geteilt.  Dies  war  nötig,  weil 
die  Tiere  ihrer  Große  nach  sehr  verschieden  waren.  Es  gelang 
tms,  die  Tiere  in  zwei  annähernd  gleiche  Gruppen  zu  teilen;  die 
erste  (Kontrolltiere)  bestand  aus  17  Tieren,  die  371,1  g  wc^en 
(Mittel  21,83  g),  die  zweite  (Karenztiere)  aus  18  Stück  mit  dem 
Gesamtgewicht  39S,9  g  (Mittel  21,83  g.) 

Die  Karenztien*  wurden  in  einen  ganx  trockenen  Kasten  gelegt  und 
jeden  Tag  bis  zum  Toiie  ein/ein  gewogen.  Die  Kontrollliere  wui'den  ge- 
tätet, die  Gehäuse  abprftpariert  und  für  sich  gewogen.  So  konnten  wii- 
die  Gewichte  der  Gescannt tiere,  der  Gehäuse  und  der  Weidi teile  (.Si-hnecken- 
lelber)  feststellen  und  das  mittlere  Verhalten  der  beiden  Tellf;  bestimmen. 
Üle  Zahlen  sind  in  der  Tabelle  I  zusammengestellt.  Die  Wfkhteile  wurden 
in  nöproz.  Alkohol  bis  zur  chemischen  Bearbeitung  aufbewahrt,  die 
Schalen  sogleich  auf  Wasser-  und  Aschengehalt  untersiieht.  Die  Be- 
arbeitung der  Karenztiere  ge>ichah  in  derselben  Wi-ise. 

Tabelle  I. 


Gewicht  des 

ganzen  Tiei-es 

in  g 

Gewii'lit  des 

(JehäuBe.i 

ing 

«iewicht  der 

Weiditeile 

mg 

31,8 

8,4 

10,0 
8,4 

18,4 
14,4 

26,5 
22,8 

16,S 
18,4 

20,2 

6,8 
6,8 
7,4" 

13,4 

ia,6 

11,8 

21,8 

14,4 

26,4 

11,0 
9,4 

11,«  ^ 
7,4 
7,8    " 
8,4 

14,4 

27,0 
21,8 
17,6 
21,2 

17,6 
10,2 
10,2 
13,4 
11,3 

17,6 

22^ 

23,8 

6,3 
10,0 

11,8 
12,3 
14,0 

22,8 

8,4 

14,4 
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Aus  der  Tabelle  ersiebt  luaii,  daß  das  Gewicht  der  Gehäuse 
144,7  g  and  das  Gewicht  der  Weichteiie  226,4  g  ausmacbt.  Im 
Mittel  wiegt  die  ganze  Schnecke  21,83  g,  ihr  GehAuse  8,51  g 
(38,99  Proz.  des  Gesamt^wichtes),  das  Tier  selbst  (die  Weichteiie) 
13,32  g  (61,01  Proz). 

Die  Gewichte  der  Karenztiere  sind  in  der  Tabelle  II  augegeben. 
Tabelle  IL 


Gewicht  dos  ganzen 

Tieres 
Ing 

Gewicht  des 

Geh&uses 

in  g 

Gewicht  der 

Weichteile 

Ing 

17,0 

7.0 

10,0 

18,8 

7,3 

11,5 

14,0 

5,0 

»,0 

18,9 

5,9 
4,4 
4,7 

11,0 

14,4 
14.7 

10,0 
10,0 

13,7 

4,7 

~7,0 

5,« 

7,0 

9,0 

18,0 
U.fi 

11.0 
9,0 

16,0 

9.0 

18.1 

5,1 

8,0 

17,8 
15,2 

7,8 

4,a 

10.0 
11,0 

14.0 

4.5 

9,5 

U,9  4,9  10,0 

Wir  sehen  also,  da&  die  Karenztiere  (15  StQck*)  Jin  Augenblick 
des  Todes  233,1  g  wogen,  davon  entfielen  148  g  (63,49  Proz.)  auf 
die  Weichteile  und  85,1  g  (36,51  Proz.)  auf  die  Gehäuse.  Im 
Mittel  wiegt  das  Karenztier  16,21  g.  sein  Geh&use  6,34  g  und  der 
Scbneckeiileib  9,87  g. 

Tabelle  III. 


Mittleres  Gewicht 


Vor 


Nach 


Verlust  in  Proz. 


dem  Hungern      dem  Hungern      ^''^  G^eShSf"^" 


des  ganzen  Tieres  i 

der  Schale       | 

der  Weichteiie     1 


8,51 
18,82 


')  Während  des  Vereuches  gingen  3  Tiere  verloren, 
die  Tabelle  II  und  IV  nur  16  Stück  aufgenommen. 


25,90  Proz. 
Deswegen  sind  in 
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Die  Zusammenstellung  der  mittleren  Gewichte  der  Kontroll- 
iind  Karenztiere  in  Tabelle  III  zeigt,  duß  die  Gehäuse  beim 
Hungern  in  demselben  Ma&e  wie  die  Weichteile  angegriffen 
werden.  Wir  können  deshalb  nicht  annehmen,  da&  die  Gehäuse 
eine  inerte,  fast  leblose  Masse  sind,  die  vom  Organismus  nur  als 
Schutzdecke  au^eschieden  wird,  sondern  sie  sind  ein  Gewebe, 
das  beim  Mangel  genau  wie  die  übrigen  Teile  Not  leidet. 

Die  mittlere  Kurve  des  Gewichtsv eriustes  bei  absoluter 
Karenz  läßt  sich  aus  den  Bestimmungen  des  täglichen  Gesamt- 
gewichts der  Karenztiere  erhalten.  Die  Gewichtsverluste  der 
einzelnen  Tiere  folgen,  wie  ich  mehrmals  durch  Vergleich  er- 
mittelt habe,  im  ganzen  derselben  Kurve,  und  es  wäre  zwecklos, 
die  individuellen  Schwankungen  näher  anzuführen. 

Aus  der  Tabelle  IV  ersieht  man,  da&  die  Schnecken  fast 
51  Tage  ohne  Nahrung  bleiben  können.  Dabei  werden  fast 
30  Proz,  des  ursprQnglichen  Gewichtes  verbraucht.  Was  die  täg- 
lichen Gewichtsverluste  betrifft,  so  kann  man  das  ganze  Leben 
der  Karenztiere  in  drei  Perioden  teilen.  Während  der  ersten 
(19  Tage)  ist  der  mittlere  Gewichtsverlust  im  Mittel  1,14  Proz., 
während  der  zweiten  (13  Tage)  beträgt  derselbe  nur  0,55  Proz,, 
während  der  letzten  nimmt  er  bis  0,(fä  Proz.  ab.  Somit  wird  der 
tägliche  Yerlust  immer  kleiner  und  kleiner.  Mne  prämortale 
Steigerung  des  Zerfalls,  wie  bei  Maikäfern  und  höheren  Tieren, 
ist  hier  nicht  festzustellen.  Vom  14.  bis  15.  Tage  des  Hungems 
suchen  die  Tiere  den  Wasserverlust  zu  vermindern,  indem  sie 
den  Eingang  des  Gehäuses  mit  einer  dünnen  Schichte  von  Mucin 
verkleben.  Da  ich  den  möglichst  schnellen  Tod  erzielen  und  die 
Wasserverluste  möglichst  normal  machen  wollte,  so  zerriß  ich  jeden 
Tag  diese  Häutchen.  Bis  zum  letzten  Tag  konnten  die  Tiere  sich 
bewegen,  ließen  bei  Berührung  ein  schaumartiges  Sekret  austreten 
und  rea^erten  auf  mechanische  und  chemische  Reize  durch  Zu- 
sammenziehen ihres  Bauchmuskels.  Die  Reaktion  schien  sich 
etwas  langsamer  fortzupflanzen,  doch  habe  ich  zu  spärlich  direkte 
Messungen  ausgeführt,  um  sie  hier  mitzuteilen.  Die  Gehäuse 
wurden  allmählich  durchsichtiger  und  brüchiger. 

Die  Resultate  der  chemischen  Untersuchung  stelle  idi  in 
den  nachstehenden  Tabellen,  und  zwar  getrennt  für  Gehäuse 
und  für  Weichteile,  zusammen. 
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Tabelli 
Gebftu 


Normaltlere 

KarcDZÜere 

in  der  frisohen 

SatMUuu 

ProE. 

in  der  Trotten- 
Proi. 

in  der  frischen 

SubslaDi 

Pro». 

Inder  Trocken- 

■nbMinE 
»toz. 

Wasser 

0,84 

0 

1,04 

- 

Trockensubstanz 

1        99,  IB 

100,00 

98,90 

100,00 

OrganischeSubstanz 

45,01 

45,39 

4a,6i 

44,07 

Gesam^Stickstoft 

:          0,255 

0,257 

0,aö5 

0,258 

üesamt- Asche 

54,15 

64,60 

55,35 

55,93 

Wasserlösl.  Asche 

2,64 

2,66 

8,21 

8,24 

Wasseninlösl.  Asche 

51,51 

61,94 

Ö2,14 

52,69 

Man  bemerkt  schon  bei  äDuhtiger  Durchsicht  der  angeführten 
Zahlen,  daß  die  Zusammensetzui^  der  Schalen,  selbst  wenn  sie 
während  der  Inanition  ein  Drittel  ihres  Gewichtes  verloren  haben, 
sich  kaum  geändert  bat.  Der  Gehalt  an  Stickstoff  ist  absolut 
der  gleiche.    Auch   das   Verhältnis  von   Asche  und   organischer 

Substanz  ist  konstant,  beim  Normaltiere  .^'r,,  =  1,26, beim Karenz- 
'  45,01 

tiere  jj'^r-  ==  1,27.    Es  scheint  also,  daß  bei  der  absoluten  Karenz 

das  Gehäuse  der  Schnecken  in  toto  einschmilzt  und  da&  bei  dem 
Verbrauch  organische  Substanz  und  Aschenbestandteile  in  gleichem 
Maße  abgegeben  werden.  Um  eine  zutreffende  Vorstellung  Qber 
den  absoluten  Verbrauch  der  verschiedenen  Bestandteile  der  Ge- 
häuse zu  gewinnen,  ist  es  nötig,  die  Zahlen  der  Tabelle  V  auf  eine 
bestimmte  Zahl  von  Individuen  zu  beziehen.  Das  Ergebnis  einer 
solchen  Berechnung  ist  aus  Tabelle  VI  ersichtlich.  (Siehe 
TabeUe  VI  auf  folgender  Seite.) 

Die  angeführten  Zahlen  zeigen  noch  deutlidier  als  die  früher 
ai^efohiten,  da&  bei  der  Karenz  die  Verluste  der  Gehäuse  sich 
gleichmäßig  auf  organisdie  und  anorganische  Substanz  verteilen 
und  daß  bloß  der  Wassergehalt  und  die  Menge  der  wasserlös- 
lichen Salze  unge&hr  gleich  bleibt. 

Wenn  sich  schon  die  Gehäuse  beim  Hungern  so  bedeutend 
verändem,  so  ist  zu  erwarten,  daß  die  Weiditeile  noch  stärker 
angegriffen  werden.  Tabelle  VII  zeigt  uns  die  Zusanunensetzung 
der  Weichteile  von  Normal-  und  Karenztderen. 
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Tabelle 

VI. 

II 

1 

H 

1 

■3  1 

5 
4 

IN* 

10  Stück  Normal- 
Schneckengehäuse 

enthalten  g 

85,1 

0,7a 

84,38 

0.22 

38,30 

46,08 

1 

2,24  1  43,84 

10  Stück  Karenz- 

Schneckengehäuse 

enthalten  g 

63,4 

0,ß6 

62,74 

0,16 

27,65 

35,09 

2,03     33,06 

! 

Verlust  in  g 

91,7 

0,06 

21,64 

0,06 

10,65 

10,99 

0,31     10,78 

Gewichtsverlust  in 
Proz.  der  ursprüng- 
lichen Menge 

-25,74 

-8,38 

-35,65 

-27,47 

-27,81 

-23,85 

-»,37 1-24,69 

Wie  oben  erwähnt,  ist  der  Eiweißgehalt  der  Schneckenleiber  nicht 
direkt  bestimmt  worden,  Wir  verstehen  darunter  den  Best  der  organischen 
Substanz  nach  Extrahieren  mit  Äther,  Alkohol  und  Wasser  und  nach 
Subtrahieren  der  Zuckermenge,  die  aus  der  Trockensubstanz  durch 
Invertieren  mit  5proz.  Schwefel sfture  erhalten  wurde.  Die  berechnete 
Menge  der  Eiweißkorper  stellt  somit  nur  einen  Näherungswert  dar,  zumal 
da  das  Invertieren  auch  Zucker  aus  Biweifikörpem  (Mucin)  abspaltet. 
Da  aber  die  Berechnung  in  den  beiden  Reihen  der  Untersuchung  dieselbe 
Näherung  ist,  so  dürfte  es  gestattet  nein,  auch  diese  Zahlen  zu  verwerten. 
(Stehe  Tabelle  VH  auf  folgender  Seite.) 

Die  Zusammensetzui^  der  Schneckenleiber  verändert  sich 
beim  Uungem  beträchtlich.  Die  Menge  der  TrockensubstaDZ 
steigt  bedeutend  an  [von  17,86  Proz.  auf  22,44  Proz.),  was  natflrlicb 
von  Wasserverdunstung  bedingt  ist.  Die  Oxydationsprozesse  haben 
den  Fett-  und  Eolilehydrai^ebalt  bis  auf  ein  Minimum,  0,05  Proz. 
für  Zucker  und  0,27  Proz.  für  Fett,  vermindert. 

Die  merkwürdigste  Erscheinung  bei  den  Kareoztieren  ist  eine 
beträchtliche  Vermehrung  der  wasserunlOsUchen  Salze  (bzw.  der 
Kalzium-  und  Magnesiumvert)indungen),  die  aus  der  Verminderung 
des  Gewichts  nicht  erklärt  werden  kann.  Die  natOrUchste  Ek-- 
kl&rung  dieser  Tatsache  ist  darin  zu  suchen,  daß  bei  dem  Ein- 
schmelzen der  Gehäuse  ein  Teil  der  wasserunlöslichen  Salze  in 
den  Leib  zurücktritt  und  nicht  ausgeschieden  wird.  Um  eine  zu- 
treffende Vorstellung  Über  den  absoluten  Verbrauch  von  Fett, 
Kohlehydrat  und  anderen  Bestandteilen  des  Sdmeckeuleibes  zu 
ermöglichen,  hal>en  wir  die  Zahlen  der  Tabelle  VII  auf  je  zehn  StO«^ 
Tiere  berechnet    (Siehe  Tabelle  VUI  auf  Seite  468.) 
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Tabelle  VU. 
Schneckenleiber 

Normaltiere 

Karenztiere 

Trocken- 

BDbiuiu  in 

Pro». 

PriBche 

SnbaUnim 

Proi. 

Trocken- 

mbstonzin 
Pro«. 

Frische 

Sübetani  in 

Proi 

Wasser 

0 

sä,  14 

0 

77,56 

Trockensubstanz 

100,00 

17,86 

100,00 

22,44 

Gesamt- Asche 

11,28 

2,01 

8,84 

1,98 

Wasserlösliche 
Asche 

6,36 

1,8« 

1,64 

0,36 

Wasserunlösliche 
Asche 

4,»a 

0,75 

7,20 

1,62 

Organische  Sub- 
stanz 

88,72 

16,86 

91,16 

20,46 

Atherextrakt  (Fett, 
Lecithin  usw.) 

5,08 

0,91 

1^ 

0,27 

Alkoholextrakt 

2.HJ 

0,46 

0,66 

0,12 

Wasserextrakt 

14,46 

2,69 

37,61 

8,42 

Zucker  (als  Glykose 
berechnet) 

3,150 

0,63 

0,22 

0,05 

BIweißkörper 

63,10 

11,26 

61,66 

11,80 

Pentosen 

0,99 

0,17 

1,18 

0,26 

Die  Verluste  der  verschiedeneii  Substanzen  können  somit  in 
folgende  Reihe  gebracht  werden :  Koblebydrate  (93,98  Proz.), 
Fette  {78,51  Proz.),  Alkoholextrakt  (80.30  Proz.),  wasserlösliche 
Asche  (76,10  Proz.),  Wasser  (30,02  Proz.).  Gesamtaache  (27,2i  Proz.) 
und  Eiwei&körper  (23,70  Proz.)  Die  Trockensubstanz  hat  sehr 
wenig  eingebüßt  (6,89  Proz.),  die  Vermehrung  der  Pentosen  fällt 
in  die  Fehlergrenzen.  Der  Abbau  der  Eiweifikörper  ruft  eine 
Verdoppelung  der  Menge  der  Extraktivstoffe  (Ul,50  Proz.)  her- 
vor, die  Menge  der  unlöslichen  Salze  wird  um  mehr  als  ein 
Drittel  erhöht. 

Der  absolute  Verlust  an  organisdien  Substanzen  gestattet  uns, 
eine  Vorstellung  über  die  Energieeinbuße  zu  gewinnen,  obgleich 
•der  kalorische  Wert  der  organischen  Substanz  des  Gehfluses  nur 
annähernd  geschätzt  werden  kann. 

Vielleicht  kann  man  es  als  ein  Gemenge  von  Glutin  und  chitin- 
arttgen    Substanzen     ansehen     und     das     kalorische     Äquivalent    im 


I.  Slowtzoff, 
belle  VIII. 


10  stück 
cntbalteli  g 

10  stück 

Abwlntcr 

yerliut  in  g 

Qewiiht.- 

verlustinProt 
der  uTBprÜEg- 
lichen  HcuE» 

Wasser 

109,41 

76,66 

82,86 

—  30,02 

Trockensubetanz 

83,79 

SS,  15 

1,64 

-6,89 

Gesamt- Asche 

2,88 

1,96 

0,78 

-27.24 

Wasserlösliche 
Asche 

1,61 

0,86 

I.IS 

—  76,10 

Wasserunlösliche 
Asche 

1,17 

1,59 

0,42 

+  86,90 

.Organische  Sub- 
stanz 

21.U 

20,20 

0,91 

—  4,31 

Ätherextrakt  (Fett, 
Lecithin  usw.) 

i,ai 

0,26 

0,96 

—  78,61 

Alkoholextrakt 

0,61 

0,12 

0.49 

—  80,80 

Wasserextrakt 

3,« 

8,31 

4,87 

+  141,60 

Kohlehydrate  (als 
Glykose  berechnet) 

0,63 

0,or. 

0,78 

—  93,98 

Eiweia                     1S,02 

11,46 

3,66 

—  23,70 

Pentosen                    0,23 

0,26 

(+0,02) 

(+8.69) 

Gesamt-Gew'"'"' 

188  20 

9d,70 

34,6 

26,90 

Mittel  aus  den  kalo  hen  Werten  der  EiwelflkÖrper  und  Kohlehydrate 
M  annähernd  4  20  kal  p  0  1  g  Substanz  annehmen.  Die  anderen 
kalorischen  Äqu  alente  w  rden  wie  gewöhnlich  angenommen.  Die  Be- 
rechnung der  rganis  h  n  bubstanz  als  Konchiolln  würde  an  der  Be- 
rechnung Dicht     el  ändern 

Der  absolute  Verlust  der  Leibessubstanz  von  zehn  Schnecken 
wird  zu  0,95  g  Fett,  5,36  g  Extraktivstoffe,  0,78  g  Kohlehydrat  und 
3,56  g  Eiweifitörper  angenommen.  Der  Verlust  an  organischer 
Substanz  der  Oebfiuse  ist  zu  10,66  g  bestimmt  Kalorisch  be- 
rechnet, gibt  das  folgende  Zahlen: 

9,^6  Kai.  X   0,95  —    8,987    Kai. 

4,18    „     X   0,78  =    8,9604    „ 

4,33    „     X   8,66  ^  15,8792    „ 

4,20    .,     X  10,66  ^  44,780      „ 
Summa  73,3666  Kai. 

Um  aber  einen  richtigen  Wert  des  Bner^e Verlustes  zu  bekommeDr 
miiB  man  diese  Summe  um  den  K&lorienffert  der  bei  dem  ZerTall  ge- 
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bildeten  Extraktivstotfe  vermindern,  deren  Menge  zu  4,87  g  berechnet  ist. 
Ihr  Kaloiiewert  ist  somit  =  8,IM  Kai.  x  4,87  =  15,36tO  Kai. 

Der  wirkliche  Energieverbrauch  vr&re  danach  72,3666  — 
15,3610  Kai.  ==  56,9956  KaL  pro  64  Tage  des  Hungems  und  pro 
218,3  g  des  Lebendgewichtes.  Das  macht  pro  Tag  und  10  Stück 
1,0555  KaJ.,  pro  Tag  und  Kilo  4,8397  Kai.,  pro  Stunde  und  Kilo 
0,2016  Kai. 

Den  kalorischen  Wert  der  Normaltiere  kann  man  aus  ihrer 
Zusammensetzung  berechnen.    Sie  entbalten  38,30  g  organischer 
Substanz  in  den  Geh&usen,   1,21  g  Fett,   15,02  g  Giweifikörper, 
0^  g  Kohlehydrate,  4,05  g  Extraktivstoff.    Das  macht: 
3,154  Kai.  X  38,3    =  120,7983  Kai. 
9,46      „     X     1,31  =     11,4466    „ 
4,82      „     X  16,02  ^    64,8864    „ 
4.18      ..     X    0,83  —      8.4B94    „ 
Summa  200,»00«}  Kai. 
Davon  wurden  beim  Hungern  56,9966  Kai,  verbraucht,  was 
ungefähr  28,41  Proz.  der  ursprünglichen  Ealorienmenge  ausmacht. 
Um  einen  Überblick  Über  die  Gesamt-Verluste  der  Schnecken 
{Gehfiuse   und   Leiber)   zu   vermitteln,   will  ich  nachstehend  die 
hierher  gehörigen  Zahlen  in  Tabelle  IX  zusammenstellen. 
Tabelle  IX. 


;     10  Stack 

10  Stack 

Absoluter 
verlntt  In  g 

Gewichts. 
TBrliutinProi 
der  or.präne- 
1ich«n  Menge 

Gesamt-Gewicht    \\       218,30 

163,10 

66,20 

—  26,74 

Wasser           i'       110.13 

77,21 

3B,»2 

-2«,3t 

Trockensubstanz 

108,17 

84,89 

38,28 

-  21,62 

Gesamt- Asche 

48,78 

87,04 

11,73 

—  24,08 

Wasserlösliche 
Asche 

3,76 

2,89 

1.36 

-36,27 

Wasserunlösliche 

Asche 

45.01 

84,66 

10,36 

—  33,02 

Organische  Sub- 
stanz 

B9,41 

47,85 

11,66 

—  19,46 

Der  Hauptverlust  fällt  auf  die  wasserlöslichen  Salze,  von 
denen  ein  Drittel  (36,27  Proz.)  ausgeschieden  wird;  die  organische 
Substanz  wird  sehr  wenig  vermindert.  Die  Verluste  an  anderen 
Bestandteilen  sdiwanken  zwischen  29,21   Praz.  und  21,52  Proz. 

Die  beobachteten  Tatsachen  zeigen  uns,  da&  beim  Hungern 
fast  ein  Fünftel  aller  Eiweißkörper  der  Leibessubstanz  zer^t. 


470 


B.  Slowlaoff, 


Es  schien  interessant,  die  Menge  der  zerfallenen  phosphorhaltigeD 
oi^sniscben  Stoffe  zu  bestimmen. 

Die  Hauptresultate  der  Stickstoff-  und  Fhospborbestimmungen 
in  verscbiedencn  Sxtrskten  der  Leibessubstanz  sind  in  den  Tabellen 
X,  XI,  Xn  und  XIII  zusammengestellt. 
Tabelle  X. 


Normal  Üere 

KarenzUere 

Proi.- 

Oehalt 

der 

Trocken- 

Proi.- 

Oehalt 

der 
(riBoben 
Sabatuis 

gedrückt 

Pnw.. 

Qeb»lt 

der 

Trooken- 

p™.- 

OshBli 
der 

frianhen 
SnbBbuu 

In 
ProuDt 

gedrückt 

Gesamt-Sttckstoff 

8,916 

1,592 

100,00 

9,430 

2,116 

100,00 

Stickstoff  des  Ather- 
und  AlkoholextrakteB 

0,848 

0,151 

9,46 

0,390 

0,087 

4.14 

SUckstoff  des 

Waeserextraktes 

1,161 

0,207 

18,03 

3,225 

0,724 

33,42 

EiweiBsUcketoff 

6,911 

1.234 

77,62 

5,816 

1,805 

62,44 

fleumt- 

8tick»loff 

SUekstoff  des 
Äther-  n,  Alko- 

siickitoff 

du  Wt»er- 

eitraktes 

Eiweik- 

stickstoff 

In  10  Stück  Normal- 
tieren 

2,121 

0,201 

0,276 

1,644 

In  10  Stück  Karenz- 
tieren 

2,089 

0,086 

0.714 

1,389 

Absolute 
Veränderung 

0,083 

0.115 

0.488 

0,856 

Veränderung  Jn 
Proz. 

-],5lProz. 

-  67,22  Proz. 

4- 168,70  Proz 

—  21,69  Proz. 

Normaltiere            |             Karenztiere 

Pro... 

Trocken- 

■abeluu 

Proz.- 

OehBlt 

triichea 
Substuu 

,„      II    Pro».- 

Pi^.  ■  ««^' 

gedrü;kt  ^=J^ 

Pro... 

Oeh«Il 

IriilheD 
SubsUn. 

In 

Gesamt-P.O, 

2,569 

0,459 

100,00  1  8,138 

0,477 

100,00 

P.O.  des  Äther-  und 

Alkoholextraktes 

0,271 

0,049 

10,56 

0,182 

0,041 

ej» 

P,0,  des  Wasser- 
extraktes 

0,813 

0,145 

81,61      0,659 

0,146 

ao,M 

P,0,  der  EiweißkÜrper 

1,486 

0,366 

67,84 

1,294 

0,390 

61.81 
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Tabelle  XIU. 


Gewmt-PA 

Alkabol-lthei^ 
ntnkte« 

eitnktea 

P,0.  der 
EiweUkarpar 

10  Stück  Normal- 
tiere enthalten  g 

0.611 

0.065 

0,198 

0,383 

10  Stück  Karenz- 
Uere  enthalten  g 

0,471 

0,041 

0,145 

0,886 

Absolute 
Veränderung 

0,140 

0.034 

0,048 

0,068 

Veränderung  In 
Proz. 

—  32,91 

—  2931 

-24,87 

—  19,89 

Die  Tabellen  X  und  XI  lebren,  daß  beim  Hungern  der  Gehalt 
verscliiedener  Extrakte  an  Stickstoff  sich  stark  verändert.  Der 
StickstofF  des  Atheralkoholextraktes  wird  um  57,22  Proz.  ver- 
mindert, der  Stickstoff  der  Eiwei&körper  um  21,59  Proz.  Die 
letztere  Zahl  stimmt  gut  mit  der  Verminderung  der  Eiweißkörper 
(siehe  Tabelle  Vm  23,70  Proz.).  Der  Stickstoff  der  Extraktiv- 
stoffe wird  bedeutend  vermehrt  (um  158,7  Proz.),  was  auch  der 
Vermehrung  der  Extraktivstoffe  im  allgemeinen  (141,60  Proz.) 
entspricht 

Die  Veränderungen  des  Phosphorsfturegehaltes  sind  nicht 
groß.  Der  Prozentgehalt  bleibt  nahezu  der  Reiche.  Die  Ab- 
spaltung des  Phosphors  aus  den  Eiwei&kOrpem,  die  auf  den 
Zerfall  der  Nucleine  und  flucleoalbiunine  hindeutet,  betragt 
19,29  I^oz.  Bei  Schnecken  geht  also  der  Verbrauch  der  Eiweiß- 
kOrper  dem  Zerfalle  der  phospborbaltigen  EiweißkOrper  parallel. 
Die  Pentosen  bleiben  aber,  so  wie  es  schon  früher  an  Maikäfern 
festgestellt  wurde,  beim  Hungern  ganz  unverändert. 

Wemi  wir  die  Ergebnisse  dieser  Arbeit  zusammenbissen,  so 
kommen  wir  zu  folgenden  Schltlssen. 

1.  Bei  absolutor  Eaxenz  verbrauchen  die  Schnecken  25,74  Proz. 
des  Gesamtgewichtes  und  etwa  28,41  Proz.  ihres  gesamten  Energie- 
vorrstes. 

2.  Die  täglichen  Grewichtsverluste  nehmen  allmähUch  ab.  Eine 
prämortale  Steigerung  scheint  nicht  einzutreten. 

3.  Die  Gewichtsverlust«  beziehen  sich  nicht  nur  auf  die  Leibes- 
substanz, sondern  auch  auf  die  Gehäuse,  welche  fast  25,50  Proz. 
ihres  ursprOnglichen  Gewichtes  verheren. 

4.  Bei  den  Gehäusen  werden  gleichmäßig  alle  Bestandteile 
vermindert.  Nur  das  Wasser  und  wasserlösliche  Salze  scheinen 
sich  sehr  wenig  zu  verändern.    Das  Verhältnis  der  oiganischen 
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zur  unorganischen  Substanz  bleibt  in  den  GehSusen  der  Normal- 
uud  Karenztiere  dasselbe. 

5.  Die  Verluste  der  Leibessubstanz  der  Schnecken  betreffen 
Torzugsweise  Fette,  Kohlehydrate  und  Wasser. 

6.  Die  Verluste  zeigen  folgende  Reihenfolge:  Kohlehydrate 
(93,98  Proz.),  Fette  {78,51  Proz.).  Wasser  (30,02  Proz.),  Gesamt- 
asche  (27,24  Proz.)  und  Eiwei&körper  (berechnet)  (23,70  Proz.). 

7.  In  den  Weichteilen  erfolgt  beim  üuiigeni  eine  Vermehrung 
der  wasserunlöslichen  Salze  (bis  35,9  Proz.). 

8.  Wahrend  des  Hungems  verbrauchen  die  Schnecken  pro 
24  Stunden  und  pro  Kilo  4,84  Kai.,  pro  Stunde  und  Kilo 
0,202  Kai. 

9.  Die  phosphorhaltigen  Eiwei&körper  werden  mäßig  ange- 
griffen, so  dafi  nur  etwa  19  Proz.  des  Eiwei£pbo^hors  abge- 
spalten wird.  Die  Menge  der  Pentosen  scheint  sich  nicht  zu 
verändern. 

Analftlache  fitlege. 
EoatroUtiere,  Gfehänse. 
Trockensubstanz  bei  110°  C. 

8.3*M2  g 8.1968  g    .     .     .    .    —  »9,18  Proz. 

4.03158  g 4,0208  g    .     ■     .     .    =  9B,14      , 

Mittel  1»,1«  Proz. 
Gesamtasche. 

0,5382  g 0,2910  g    .     .    .     .  —  64,07    PrOZ. 

0,7260  g 0.3938  g    .    .    .     .  =  64.24       . 

Mittel  64.166  Proz. 
Wasserunlösliche  Asche. 

1.1296  g  Asche,  davon  unlöslich  1.0742  g    .    .     .    .    =  96,10  Proz. 

1,0840  g 1,0313  g    ,     .     .     .    =  »6.14     , 

Mittel  95,12  Proz. 
GesamtsUckstoff. 

1,2260  g 2,2  cc.  '/lo  N-S&ure   =  0,26  Proz. 

1,0860  g 2,0  ce.       .     ■     .     .    =   0.26      , 

Mittel  0,266  Proz. 
SarenztieTe,  Qehäose. 
Trockensubstanz  bei  UO*  C. 

8,8678  g 8,7756  g    .     .    .     .    —  »8,96  Proz. 

0,0306  g 8,9368  g    ,     .     .     .    —  98,96      . 

Mittel  98,9fl  Proz. 
Gesamtasche. 

0,7826  g 0,4060  g    .     .     .     ,    =  65.28  Proz. 

0,7604  g 0.4216  g    .     .    .     .    =  66,44      „ 

0,6460  g 0,8574  g     .     ...    —  65,38      . 

Mittel  66,86  Proz. 
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WasserunlÖBÜche  Äsche. 

0,39fiO  g  Aeche,  davon  unlÖBlich  0,3720  g    ....    —  94,18  Proz. 
0,6035  g 0,6686  g    .     .     .    .    =  «4.23      . 


Mittel  91.S0  Proz. 
'Gesamtstickstotr. 

1,6200  g 2,6  cc.  Vi.  N-Sfiure   ^    0,^  Proz. 

1.1333  g 2,2  CC.  .    .     ...    —    0.27      . 

Mittel  O.S!5  Proz. 

Eoub^oUtlere. 

Ätherextrakt. 

1,9467  g 0,0986  g    .     .     .     .    =    5,07  Proz. 

8.1048  g 0,1581  i 


Alkoholwasserextrakt. 

3.893!  g 0.3387  g 

2,7516  g 0,3382  g 

Wasserextrakt. 

3,8931  g 0,6630  g 

3,8621  g 0,5600  g 


Mittel  5,08  Proz, 


Mittel  B,U  PrOK. 


Mittel  14,48  Pi'Oz. 


Zuckerbestimmung. 

0,4766  g 0,0162  g  Glykose   .   =    8.40  Pi-oz. 

0,6030  g 0.0289  g  .    =    3.60      . 

Mittel  3,60  Proz. 
<jesanitasche. 

1.3134  g 0.1486  g  Asche      .   ^  11,31  Proz. 

1,3776  g 0,1050  g    .     ■    ■     .    =  11.25      „ 

Mittel  11.28  Proz. 
davon  wasserunlöslich  0.0649  g  —  4,94   Proz. 
0,0676  g    .      4.91 

Mittel  4,9a5  Proz. 
Pentosenbestimmung. 

3,1098  g  .     .    0,0348  g  Phlorglucidniederschl.  —  0,0302  g  Pentose 
—  0,970  Proz. 

2,5488  g  ,     .    0,0201  g ■-=  0.0267  g  ^  1.008      . 

Mittel  0,989  Proz, 
<jesamtstickstoft. 

0,4923  g 31,3  CC.  Vi.  N-Säure  =  8,90  Proz. 

0,4200  g 36,8  CC.      .     ...    —  8.93 

Mittel  8,915  Proz. 
Stickstoff  des  Alkohol ätherextraktes. 

3,8931  g 2,2  CC  SSure     .    .    —  0,809  Proz. 

2.7516  g 1,7B6  cc.    .     .     .    .    -=  0.877      . 

Mittel  0.843  Proz. 


Stickstoff  des  Wasserextraktes, 

6,8929 54,6  cc =  1,159  Proz. 

2,7516 22,85  cc.  .     .    .    .   =  1,168      , 

Mittel  1,161  Pros. 
Phosphor  des  Alkoholätherextraktes. 

6.6928  g 0,026«  g  P,Mg,0,  ^  0,2J8  Proz.  P,0, 

3,8931  g 0,0180  g      .    .    .    —  0.a»4      .  P,0, 

Mittel  0,971  Proz.  P,0, 
Phosphor  des  Wasserextraktes. 

«,5922  g 0,0846  g  P,Mg,0,  =  0,80«  Proz.  P.O. 

0,7908  g 0,0100  g  .     .    .     .  —  0.8 IB      ..  P.O. 

Mittel  0,812  Proz.  P.O, 
Qesamtphosphor. 

2,4870  g 0,1004  g  P. Mg, 0,  =  2,574  Proz.  P.O, 

1,6382  g 0,0667  g  .     .    .    .  =  2.565      „  P.O, 

Mittel  2,569  Proz.  P.O» 
Phosphor  der  EiweiBkörper. 

0,7908  g 0,0192  g  P,  Mg.  0,  =  1,648  Proz.  P.O, 

KarensÜere. 
Ätherextrakt. 

2,4216  g 0,0279  «....=  1,128  Proz. 

2,5168  g 0,0328  g    .    .     .    .   ^  1,283     ., 


Alfcüholätherextrakt. 

3.468B  g     .     .     . 

Mittel  1.208  Proz. 

3,6962  g    .     .    . 

Wasserextrakt. 

Mittel  1.752  Proz. 
.    .   ~  87,56  Proz. 

a.6962  g    .    .    . 

1,3848  g 

Z  uc  kerbestimmung. 

Mittel  87,51  Proz. 
.    .   —  0.206  Proz. 

0,8180  g    .    .     . 

0,0019  g 

Aechcbeslimmung. 

:hc 

Mittel  0,220  Proz. 

0,5936  g    .     .     . 

.    .    0,0628  g   .    .    .     . 

.     .  =  8.89      „ 

davon  wasserunlöslich 

Mittel  8,846  Pros. 
0.0487  g  —  7,17  Proz. 
0,0480  g  =7,24     „ 

Mittel  7,20  Proz. 
PeD  tosen  be  Stimmung. 

2,4216  g  .  0,0240  g  Phlorglucidnied.  0,0296  g  Pentose  =  1,19   Proz. 

2,5168  g  .  0,0242  K 0.0298  g     .    .    .  =  1,18      ., 

Mittel  1,185  Proz. 
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Gesamtstickstotr. 

0,5590  g 87,7  cc.  Säure       =  9,44  Proz. 

0,8618  g 58,0  cc.  Säure       .     .    ...    ^  9,42     „ 

Mittel  9,43  Proz. 
Stlckatoff  des  AlkoholStherextraktes. 

8,4668  g 0,8  cc.  Säure  ...   —  0,40  Proz. 

8,6922  g 1,0  cc.     .    .     .    .     ,    —  0.88      . 

Mittel  0,39  Proz. 
Sückstofr  des  Waseerextraktes. 

3,6»2S  g 8,5  cc.  Säure  .     .     .  =  3.82    Proz. 

8.4688  g 8,0  cc.    .     .     .    ■     .  =  3,23      , 

Mittel  8,82li  Proz. 
Phosptior  des  Alkobolätherextraktes. 

2.7554  g 0,0080  g  Mg,  P,0,  =  0,185  Proz.  P,0, 

2,9360  g 0,0088  g   .    .     .    .   —  0,180      ,      PiO, 

Mittel  0,1825  Proz.  P,  0, 
Pliosphor  des  Wasserextraktea. 

8,4688  g 0,0852  g  Mg,P,0,   ^  0,647  Proz.  P.O» 

8,6962  g 0,0380  g  .    -     .     ■  =  0,657      .      P.O, 

Mittel  0,ö62  Proz.  P,  0, 
Eiweißpliosphor. 

0,6978  g 0,0140  g  Mg,  P.O,    =  1,280  Proz.  P.O, 

0,9038  g 0,0182   g  .    .    .    .    =  1.284      ,      P.O, 

Mitte!  1.282  Proz.  P.O, 
Gesamtphosphor. 

0.9056  g 0,0802  g  Mg,  P,0,  —  2,126  Proz.  P.O, 

0,8123  g 0,0272  g  Mg,  P,0, 


Mittei  2.128  Proz.  P.O, 


XXXTH. 

Über  das  Flastein  aus  kristallisiertem  OTalbumiii 

nnd  über  das  Verhalten  der  Plasteinalbnmosen  znr 

Magen-  und  Dünndarmschleimhaut  des  Hundes. 

Von  D.  Enrajeff. 

Aus  dem  physiologisch- ohemiachen  Lftboratoriam  der  UoiverBit&t  Charkow. 


Die  Torliegeude  Arbeit  stellt  eine  Fortsetzung  der  von  mir 
imtemommeneD  Untersuchungen  Ober  die  Plasteine  und  Koagulosen 
dar,  d.  h.  Aber  die  NiederschlSge,  welche  bei  Einwirkung  von 
Labextrakt  und  Papayotb  auf  Albumosengemenge  entstehen. 

Im  folgenden  teile  icli  die  Resultate  von  Untersuchungen  Ober 
das  Plastein  aus  kristallisiertem  Ovalbumin,  sowie  einige  Versuche 
mit,  die  ich  angestellt  habe,  um  das  Verhalten  der  Plastein- 
albumosen  zur  Magen-  und  Ddnndarmschleimhaut  festzustellen. 

I.  Plasteine  bob  dem  kristallisierten  OTalbomln. 

Das  kristallisierte  Ovalbumin  wurde  genau  nach  der  Methode  von 
Hopkins  aus  100  Eiern  dari^estellt  und  einmal  umkristallisiert.  Das 
gut  abgepreßte  Präparat  wurde  Im  Wasser  gelöst,  durch  Kochen  koaguliert 
und  durch  Waschen  mit  hei&em  Wasser  vom  Ammonsulfat  hefreit 

Zu  640  g  gut  abgepreßten  geronnenon  Albumins  wurden  8  Liter 
Wasser,  135  ccm  35proz.  Salzsäure  und  2  g  Pepsinum  Grübler  zugesetzt. 
Die  Mischung  wurde  in  den  auf  40*  C  eingestellten  Brutschrank  gebracht. 
Nach  drei  Tagen  wurden  von  der  Flüssigkeit  6  Liter  entnommen,  der 
Rest  weiterer  Verdauung  unterworfen.  Die  6  Liter  Verdau ungsflüssigkeit 
wurden  mit  Soda  neutralisiert,  von  einem  geringen  Niederschlage  ab- 
filtriert und  auf  dem  Wasserbade  auf  TIM)  ccm  eingedampft.  Die  er- 
haltene .Ubumosenlösung  wurde  unter  häufigem  Erhitzen  zwei  Monat« 
lang  aufbewahrt. 

1.  Darstellung  des  Plasteins  A. 

Zu  860  ccm    der    16,2  ,Proz.  feste   Stoffe    enthaltenden   Albumosen- 

lÖsung  wurden  5  ccm  IS,6proz.  Salzsäure  zugesetzt;  dabei  bildete  sich 

ein   geringer  flockiger  Niederschlag.     Dann  wurde    die  Flüssigkeit  mit 

100  ccm  Wasser  versetzt  und  nach  einigen  Stunden   abfiltriert.    Zum 
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klaren  sauren  Filtrat  wurden  40  ccm  etwa  3proz,  LablosuDg*)  zugesetzt 
und  die  Mischung  in  den  Brutschrank  bei  40"  C  gesetzt. 

Schon  nach  einigen  Miauten  trUbte  sich  die  Flüssigkeit  stark,  und 
bald  bildet«  sich  ein  starker  leinflockiger  weiBer  Niederschlag.  Nach 
36  StUDden  wurde  der  Niederschlag  abfiltriert,  abgepreßt  und  in  äOO  ccm 
Wasser  zerteilt.  Auf  Zusatz  von  180  ccm  --Natronlauge  löste  er  sich 
vollständig.  Die  Flüssigkeit  wurde  abfiltriert,  mit  viel  Wasser  verdünnt 
und  mit  Salzsäure  neutralisiert  Der  gebildete,  sehr  voluminöse  Nieder- 
schlag wurde  abgepreßt  und  in  300  ccm  Wasser  verteilt.  Auf  Zusatz 
von  einigen  ecm  —-Natronlauge  löste  er  sich  vollständig.  Die  alitalische 
Lösung  wurde  neuerlich  mit  viel  Wasser  verdünnt  und  mit  Salzsäure 
gefällt**).  Der  voluminöse  Niederschlag  wurde  lange  Zeit  mit  Wasser, 
darauf  mit  kaltem  und  heißem  Alkohol  und  mit  Äther  ausgewaschen. 
Das  Plastein  wurde  zuerst  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  dann,  nach 
Zerreiben,  bei  105  bis  115*  bis  zur  Gewichtskonstanz  getrocknet 
(P 1  a  s  t  e  1  n  A). 

Lufttrockea  wog  das  Flastein  A  3,9  g,  d.  h.  etwa  7,3  Proz. 
auf  die  Trockensubstanz  der  verwendeten  AlbumosenlOsung  be- 
rechnet. Das  erste  Filtrat  vom  Flastein  A  vrurde  neutral^iert, 
aufkocht,  vom  gebildeten  Niederschlage  abfiltriert  und  mit  etwa 
3proz.  PapayotinlOsung  bei  durch  Soda  hergestellter  schwach 
alkalischer  Reaktion  versetzt.  Über  Nacht  bildete  sich  nur  ein 
sehr  gerii^r  Niederschlag. 

2.  Darstellung  der  Koagulose. 

Zu  400  ccm  der  lB,2proz.  Albumosenlösung  wurden  6  ccm  lOproz. 
Eodalösung  und  40  ccm  etwa  Bproz.  Papayotinlösung  hinzugesetzt  und 
die  Mischung  In  den  Brutschrank  bei  40°  C  gestellt.  Sehr  bald  bildete 
sich  eine  Trübung  und  ein  feinfloekiger  Niederschlag.  Nach  Ui  Stunden 
wurde  die  Flüssigkeit  aus  dem  Brutschrank  herausgenommen  und  einen 
Tag  lang  bei  Zimmer-Temperatur  aufbewahrt.  Dann  wurde  der  gebildete 
reichliche  Niederschlag  abfiltriert  und  abgepreßt.  Er  erwies  sich  als  In 
verdünnter  Natronlauge  (0,5  bis  1  proz.)  nur  teüweiso  löslich.  Er  löste 
sich  selbst  in  einer  viel  konzentriert eren  Natronlauge  nicht  vollständig. 
Solche  stark  alkalische  Koagulose lösung  wurde  von  mir  nicht  verarbeitet, 
weil  sie  keine  Garantie  für  das  Intaktbleiben  der  Substanz  bot. 

Das  Filtrat  von  der  Koagulose  wurde  in  analoger  Weise  wie  in  Ver- 
such 1  mit  Lablösung  behandelt.  Ich  erhielt  nur  etwa  1,5  g  lufttrockenes 
Plastein. 

3.  Darstellung  des  Plasteins  B. 
Wie  früher  gesagt,  überließ  ich  2  Liter  der  Verdauungsflüssigkeit 
vom    kristallisierten   Ovalbumin   weiterer  Verdauung.     Nach    18  Tagen 
wurde  die  ganz  klare  I^sung  mit  Soda  neutralisiert,  vom  sehr  spärlichen 


*)  1,6  g  Labpntver  Witte  einen  Tag  lang  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
mit  50  ccm  Wasser  digeriert 

**)  Bei  dem  geringsten  ÜbenchoQ  von  SSore  löst  sich  der  NiederBchlag 
sofort  wieder. 
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NeutralisatlonsniederEchlage  abfiltriert,  auf  dem  kochenden  Wasserbade 
eingeengt  und  mehr  als  einen  Monat  lang  unter  häufigem  Grhitzea  auf- 
bewahrt. Darauf  wurden  zu  200  ccm  16,1  proz.  Aibiunosenlöeung  8  ccm 
lä.Sproz.  Salzsäure  zugesetzt  und  die  Mischung  eine  Nacht  lang  stehen 
gelassen.  Nach  AbHltrieren  vom  gebildeten,  geringen  Niederschlage  wurde 
die  saure  Flüssigkeit  mit  20  ccm  etwa  8  proz.  Lablösung  versetzt  und  In 
den  Brutschrank  bei  40'  C  gestellt.  Nach  zwei  Tagen  wurde  der  ge- 
bildete, ziemlich  reichliche  Niederschlag  abfiltriert,  abgepre&t  und  in 
200  ccm  Wasser  zerteilt.  Auf  Zusatz  von  6  ccm  10  proz.  Natronlauge 
löste  sich  der  Niederschlag  vollständig.  Weitere  Bearbeitung  der  Lösung 
und  des  Niederschlags  geschah  wie  beim  Plastein  A. 

Die  lufttrockene  Substanz  (Plastein  B)  wog  2,35  g,  d.  h. 
7,3  Proz.  auf  den  TrockenrQckfitADd  der  verwendeten  Albumoseu- 
lOsung  berechnet. 

i.  Zusammensetzung  des  Plasteins  A  und  fi. 

Die  erhaltenen  Flastein-Fr&parate  A  und  B  gaben  die  Biuret- 
reaktion,  Molischs  und  Adamkiewiczs  Probe.  Auch  die 
Scbwefelbleireaktion  fiel  sehr  scharf  aus. 

Die  Bestimmung  des  Kohlenstoffs  und  Wasserstoffs  geschah  durch 
^'erbrennung  der  mit  Kupferoxyd  gemischten  Substanz  im  PlatinschilTchen 
im  offenen  Rohr  mit  Kupferoxyd  und  vorgelegter  reduzierter  Kupferspirale 
im  Luft>  und  Sauerstoff  ströme.  Der  Stickstoff  wurde  nach  Dumas  be- 
stimmt. Die  Schwofelbestimmung  wurde  durch  Schmelzen  der  Substanz 
mit  Soda-Salpetoi^misch  ausgeführi  Die  Asche  wurde  durch  Ver- 
brennung der  Substanz  im  Platintiegol  bestimmt. 

Die  Analysen  gaben  folgendes  Resultat: 
Plastein  A. 

1.  0,2476  g  gaben  0,5386  g  CO,    ^  58,77  Proz.  C 
0.9478  g       „      0,lö44  g  H,0    ^    7,37      ..      H 

2.  0,2046  g        ..       0,4418  g  CO,     =  Ii8,&8      ..       C 
0.2046  g       „      0,1848  g  H,0    =^    7,32     ,.      H 

3.  0,2384  g       ..       0,034426  g  N    .      14,44      ..       N 

4.  0.4866  g       ,.      0,0440  ßaSO,  —    1.24      „      8 

5.  0,2108  g       „      Spuren  von  Asche. 


6.  0,2444  g  g 
0,2444  g 

7.  0,9736  g 


Plast  ein  B. 
n  0,f>280  g  CO,    ^  68,92 
0,1588  g  H.O    =    7,22 
0.039166  g  N    =  14,31 


Proz.  C 


8.  0,2854  K 

„      Spui-en  von 

\sche. 

Plastein  A 

Plastein  B 

Proz. 

Proz. 

68.77;  68,88 

C 

58.82 
7,37;  7,32 

58,92 

H 

""t^sT^ 

7,22 

N 

14,44 

14,31 

S 

1,24 

Asche 

Spuren 

Spuren 
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5.  Ergebnisse. 

Aus  den  angefahrten  Tatsachen  geht  hervor,  da§  die  albu- 
mosenartigen  Pepsinverdaiiungsprodukte  des  tristaUisierten  Oval- 
hiimins  in  ähnhcher  Weise  wie  diejenigeii  der  nicht  kristaUisJerten 
Eiweißkörper  zur  Flastein-  und  Eoagulosebildung  befähigt  sind. 

Die  elementare  Zusammensetzung  des  Plasteins  aus  dem 
kristallisierten  Ovalbumin  zeigt  dieselbe  Eigentflnüicbkeit,  welche 
auch  fCkr  Flasteine  von  anderer  Herkunft  gefunden  worden  ist, 
d.  h.  einen  hohen  Kohlenstoff-  und  verh&ltnismä&ig  niedrigen 
Stickstoffgehalt 

Die  Menge  und  die  Zusammensetzung  der  gewonnenen 
Plasteine  ist  auffallenderweise  ganz  gleich,  ob  die  Flasteine  nach 
drei-  oder  achtzehntägiger  Fepsinverdauung  des  kristallisierten 
Ovalbumins  erhalten  sind. 

Diese  Tatsache  zeigt,  da&  die  plasteinogene  Substanz  (viel- 
leicht handelt  es  sich  um  ein  Gemenge  mehrerer  solcher  Sub- 
stanzen) schon  nach  dreitfigiger  Fepsinverdauung  vom  Molekfll 
des  Ovalbumins  abgespalten  ist  und  sich  sogar  bei  weiterer  lang- 
dauernder  Pepsinverdauung  quantitativ  nicht  mehr  verändert. 

Auf  Grund  der  vorhegenden  und  meiner  früheren  Be- 
obachtungen kann  man  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  annehmen, 
daß  die  Lab-  und  Papayotinniederschläge ,  d.  h.  Flasteine  und 
Koagulosen,  chemisch  einheithche  Körper  sind.  In  nächster  Zeit 
beabsichtige  ich,  die  kristallinischen  Spaltungsprodukte  der 
Flasteine  zu  untersuchen. 

Zum  Schluß  muß  ich  noch  hinzufügen,  daß  ich  überein- 
stimmend mit  W.  Okunew  aus  Fepsinverdauungsprodukten  der 
Gelatine  kein  Plastein  und  keine  Koagulose  erbalten  konnte. 

MCghcherweise  ist  diese  Tatsache  nicht  nur  von  chemischer, 
sondern  auch  von  physiologischer  Bedeutung.  Es  liegt  die  Ver- 
mutung nahe,  daß  im  Molekül  der  echten  Eiweißkorper  eine  be- 
sondere eiweißartige  plasteinogene  Gruppe  von  hervorragender 
physiologischer  Bedeutung  enthalten  ist.  Die  Albuminoide , 
Gelatine  und  Keratin  [eigentlich  die  künsthch  dai^steUten  eiweiß- 
artigen Spaltungsprodukte  des  Keratins]*),  welche  bekannUich  als 
Nahrungsmittel  die  echten  Eiweißkorper  gar  nicht  ersetzen  können, 
sind  der  Flasteinhildung  (Okunew  und  ich)  nicht  fähig. 

Schon  A.  Danilewski,  Okunew  und  Lawrow**)  bemühten 
sich,    ein    „echtes    Pepton"    zu    erhalten,    welches   alle   Eiweiß- 

•)  8.   Zipkin,    Über   Einwirkung   des  Keratins   in   der   Nahrung  auf 
morphologisobe  Prozesse  im  Organismus.    Diss.  18S6,     St  Petersburg. 
**}  Die  Literatur  siehe  in  meinen  früheren  einscblägigeii  Arbeiten- 
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reaktionen  xuad  dazu  noch  die  Plasteinreaktion  geben  wflrde. 
üoch  sahen  sie  in  solchem  „Pepton"  kein  Spaltungsprodukt, 
sondem  nur  ein  hydriertem  Eiwei&derivat,  was  mit  den  jetzt  be- 
kannten Tatsachen  nicht  im  Einklang  steht 

n.  Terbalten  der  PIaBt«lnaIbiunoseB  nr  Xa^en-  and  DlnndAtM- 
Bchlelmhait  d«g  Hundes. 

Um  der  Aufklärung  der  physiolo^schen  Bedeutung  der 
Plasteine  naher  zu  treten,  unternahm  ich  eine  Reihe  von  Unter- 
suchUDgen  an  Tieren.  Die  Frage  bedarf  der  Untei-suchung  in  mehr- 
facher Richtung:  a)  FQtterungsversucbe  mit  Plasteinen  einerseits 
imd  mit  plasteinfreien  Albumosen  andererseits^  b)  Untersudiung  des 
Verhaltens  der  Plasteine  oder  besser  der  Plasteinalbumosen  zur 
Magen-  und  Dünndarmschleimhaut  (und  zu  anderen  Organen)  usw. 
'  Die  hochinteressante  Arbeit  von  K.  GlAßner*)  aus  Hofmeisters 
Laboratorium,  welche  zum  ersten  Mal  eine  Rückverwandlung  der 
Alfomnoseu  in  koagulable  Stoffe  mit  Sicherheit  beweist,  veranla&te 
mich,  zuerst  das  Verhalten  der  Plasteinalbumosen  zur  Magen-  und 
DOnndarmschleimhaut  zu  untersuchen.  Im  folgenden  teile  ich 
die  Resultate  von  drei  einschlägigen  Versuchen  mit  und  behalte 
mir  die  weitere  Untersuchung  in  dieser  Richtung  vor. 

Bei  der  Anstellung  der  Versuche  folgte  ich  im  allgemeinen 
dem  Verfahren  von  K.  Glft&ner,  G.  Embden  und  F.  Knoop**). 

Wie  erwähnt,  benutzte  ich  fOr  meine  Versuche  statt  des 
Plasteins  selbst  die  Albumosen,  welche  ich  bei  der  Pepsinver- 
dauung daraus  erbalten  hatte.  Ein  solches  Plasteinalbumosen- 
gemisch  reagiert  mit  Lab  oder  Papayotin  schon  in  verdünnter 
(zwei-  und  mebrproz.)  LOsung  sehr  gut,  d.  h.  bildet  reichliche 
Niederschläge  von  den  allgemeinen  Eigensdiaften  des  Plasteins. 
Es  war  von  Interesse,  zunächst  das  Verhalten  solcher  Plastein- 
albumosenlösut^n  zur  Magen-  und  DOnndarmschleimhaut  usw. 
zu  untersuchen. 

1.  Darstellung  der  Plasteinalbumosen. 

100  g  Wittepepton  wurden  in  700  ccm  Wasser  beim  Ersännen  auf- 
gelöst. Die  Lösung  wurde  mit  Salzsäure  neutralisiert,  aufgekocht  und 
nach  dem  Abkühlen  ab  filtriert 

Zur  erhaltenen  Peptonlösung  wurden  20  ccm  lS,Sproz.  Salzsäure 
und  BU  ccm  etwa  Sproz.  Lablösung  hinzugesetzt.  Nach  zweitä^gem 
Verweilen  im.  Brutschrank  wurde  die  Flüssigkeit  von  dem  sehr  volumi- 
nösen Niederschlage  abfiltriert;  die  Filtration  ging  schlecht  von  statten. 

*)  E.  Glä&Der,  Dieee  Beiträge  1,  836. 
**}  S.  Embden  und  Knoop,  Dieie  Beiträge  l,  130. 
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Der  TOluminÖse,  nocti  viel  PlttsBlgkeit  enthaltende  Niederechlag  wurde 
durch  Zusatz  von  Natronlauge  gelöst,  die  Lösung  mit  viel  "Wasser  ver- 
dtinnt,  abfiltriert  und  mit  Salzsäure  neutralisiert.  Der  gebildet«  volumi- 
nöse Niedersctilag  wurde  noch  einmal  in  der  angegebenen  Weise  behandelt. 
Die  schließlich  mit  Salzsäure  neutralisierte  alkalische  Plasteinlösung 
wurde  auf  dem  Wasserbade  aufgekocht  Der  ausgeschiedene  höchst 
volumiDÖse  Niederschlag  wurde  dabei  feinflockig  und  kannte  darauf  leidit 
abfiltriert  und  mit  heLBem  und  kaltem  Wasser  ausgewaschen  werden. 
Nach  dem  Auswaschen  mit  Alkohol  wurde  das  Plastein  an  der  Luft 
getrocknet,  dann  gepulvert  Lufttrocken  wog  ea  etwa  6,5  g.  in  solchem 
Zustande  wurde  es  einen  Monat  lang  aufbewahrt  Darauf  wurden  z\i  6,5  g 
Plaetein  300  ccm  0,5  proz.  Salzsäure  und  ein  wenig  Pepsinum  Grübler 
zugesetzt  und  die  Mischung  in  den  Brutschrank  bei  40  °  C.  gestellt.  IJber 
Nacht  löste  sich  das  Plaatein  fast  vollständig.  Nach  viertägiger  Ver- 
dauung gab  die  saure  Flüssigkeit  beim  Neutrahsieren  einen  nicht  unbe- 
deutenden Niederschlag  (nicht  verändertes  Plastein),  der  abfiltriert 
wurde*).  Dann  wurde  die  Flüssigkeit  aufgekocht  und  auf  dem  Wasser- 
bade eingedampft 

Die  eingedampfte  PlasteiaalbumoseDlösung  reagierte  mit  Lab 
und  Papayotin  sehr  rasch  und  gut.  Die  für  den  ersten  Magen- 
versuch verwendete  PlasteinalbumosenlOsung  enthielt  in  10  ccm 
0,06468  g  N  oder,  wenn  man  den  ganzen  Stickstoff  auf  Fjweiß 
mit  15  Proz.  N  berechnet,  etwa  4,3  Proz.  Eiweiü.  Ich  muß  noch 
hinzufOgen,  daß  meine  PlasteinalbumosenlOsung,  mit  dem  mehr- 
fochen  Volumen  einer  Iproz.  LOsuug  von  primärem  Natrium- 
phospbat  {NaH;PO,)  verdünnt,  beim  Kochen  keine  Spur  von 
Niederschlag  gab.  Auch  beim  Versetzen  einer  solchen  verdflnnten 
PlasteinalbumosenlOsung  mit  dem  halben  Volumen  saurer  ge- 
sättigter ZinksniratlOsung  entstand  kein  Niederschlag. 

2.  Versuche  an  Hunden. 
Versuch  1,  Ein  kleiner  Hund  wurde  2Vi  Stunden  nach  Fleisch- 
fütterung durch  Verbluten  lassen  aus  beiden  Karotiden  getötet.  Der  Magen 
war  mit  unverdauten  Fleischstücken  gefüllt.  Er  wurde  längs  der  beiden 
Kurvaturen  in  zwei  Hälften  geteilt,  sorgfältig  vom  Inhalt  befreit,  die 
Schleimhaut  rasch  abpräpariert,  mit  warmer  0,8  proz.  Kochsalzlösung 
gewaschen  und  zwischen  Papier  abgepreßt.  Darauf  wurden  die  beiden 
Schleimhautltälften  gut  zerkleinert,  in  gewogene  Kolben  eingebracht  und 
gewogen.  Der  Schleimhautbrei  reagierte  schwach  sauer.  In  den  einen  Kolben 
wurden  10  ccm  der  neutralisierten ,  oben  erwähnten  PlasteinalbumosenlOsung 
eingebracht  und  gut  umgerührt  Die  gut  verschlossenen  Kolben  wurden 
;}  Stunden  bei  40"  gehalten,  dann  wurde  der  Inhalt  mit  •/«  Volumen 
l  proz.  Mononatriumphosphatlösung  versetzt  und  am  Rückfluökiihler 
20  Minuten  lang  gekocht.  Nach  dem  Abkühlen  wurde  die  Flüssigkeit 
mit  der  Phosphatlösung  auf  ein  bestimmtes  Volumen  aufgefüllt,   gut  ge- 

*)  leb  muß  hier  bemerken,  daß  ganz  friscfa  dargestelltes  Flasteio  eich 
l>ei  Pepsin  Verdauung  rasch  löst  und  verdaut.  Schon  nach  S4  Standen  be- 
kommt man  nur  einen  sehr  geringen  Neatralisationnuederschlag. 

Beltr.  z.  ehem.  Physiologie.    IV.  II 
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mischt,  nach  emi^ea  Stunden  eine  gemessene  Menge  davon  (ISO  ccm) 
mit  dem  lialbcn  Volumen  gesättigter  ZinksuUatlösung,  der  auf  100 
Volum  teile  0,4  Volum  teile  konKentrierter  Schwefelsäure  hinzugesetzt 
waren,  versetzt,  von  dieser  Flüssigkeit  nach  34etündigem  Stehen  eine 
bestimmte  Menge  (30  ccm)  abfiltriert  und  zur  Stickstotfbestimmung 
nach  Kjeldahl  benutzt.  Solche  MagenschleimhautfU träte  opalisierten 
Immer  stark,  waren  aber  ganz  durchsichtig.  Alle  Stickstoffbestimmungen 
wurden  doppelt  ausgeführt. 

a='Gewicht  des  Magen  schleimhau  tbreiea .  der  mit  10  ccm  Plastein- 
albumosenlösung  versetzt  wurde  =  26,9  g; 

b  —  Gesamtvolumen  der  diesen  Scfaleimhautbrei  enthaltenden  Flüssig- 
keit =440  ccm; 

c  —  Menge  der  Flüssigkeit,  die  mit  dem  halben  Volumen  gesättigter 
Zinksulfatlösung  versetzt  wurde  =  ISO  ccm; 

d  =  Volumen  der  zu  'j,  mit  Zinksulfat gesättigten  Flüssigkeit  <=  180  ccm ; 

t  =  Zur  N-Bestjmmung  verwendetes  Volumen  der  letzten  Flüssigkeit 

f  =  Neutralisierte  Menge  —-Schwefelsäure  =' 7,6  ccm; 
g='Für  das  Gesamtvolumen  der  Flüssigkeit  —  440  —  berechnet 
sieb  die  Menge  neutralisierter -g-Säure'=  ~'-i^~T^ —  ^=  167,2  ccm. 
Für  die  andere  Hälfte  der  Magenschleimhaut  waren  die  entsprechen- 
den Zahlen: 

a,  ■=  25,6  g 

b,  1^430  ccm 
Ci  =^  ISO  ccm 

d,  i^ieo  ccm 

e,  «=80    ccm 

gl  ~  107,5  ccm  oder  auf  26,9  g  der  Magenschleimhaut  berechnet 
=  113,4  ccm. 

Die  10  ccm  Plastein albumosenlösung  entsprechende  Menge  —-Säure 
ist  =  46,8  ccm  (0,06466  g  N). 

Wenn  keine  Rackverwandlung  der  Plasteinalbumosen  statt- 
gefunden liätte,  30  hätten  wir  mindestens  113,4-1-46,2  —  159,6  ccm 
j^-Säure  verbrauchen  mOssen.  Tatsächlich  haben  wir  167,2  ccm  ver- 
braucht, somit  7,6  ccm  mehr,  d.  h.  wir  haben  10,64  mg  Stick> 
Stoff  mehr  gefunden,  als  maa  erwarten  konnte. 

Auf  Grund  der  erhaltenen  Resultate  mu&  man  schließen, 
daß  unter  den  angegebenen  Vereuchsbedingungen  keine  BOck- 
verwandlung  der  Plasteinalbumosen  im  Magenschleimhautbrei 
stattgefunden  hat. 

£s  ist  auffallend,  dag  die  beiden  sauren  zu  '/■  mit  Zinksulfat 
gesättigten  Filtrate  bei  der  vollständigen  Sättigung  mit  Zinksulfot 
nur  Spuren  von  Trübung  zeigten,  die  Biuretreaktion  aber  sehr 
auijgesprochen  gaben.    Daraus  mu&  man  scblie&en,  da&  die  beideo 
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Filtrate  nur  Spuren  von  Albumoson  enthielteD  und  die  hinzu* 
gesetzten  Plasteinalbumosen  sich  in  Peptone  eveot.  in  weitere 
Spaltungsprodutte  verwandelt  hatten.  Zum  Schluß  sei  bemerkt,  daß 
sich  die  hisch  durch  Lab  in  Plasteinalbumosenlösung  gebildeten 
Niederschläge  beim  Kochen  mit  viel  NaHiPOt-LOsung  nicht  lOsen. 
Versuch  2.  Ein  mittelgroßer  Hund  wurde  6  Stunden  nach  Plelsch- 
tütt«rung  durch  Verbluten  lassen  aus  beiden  Earotiden  getötet.  Der  Magen 
war  mit  unverdauten  Pleischmassen  halb  gefüllt.  Die  weitere  Bearbeitung 
war  dieselbe,  wie  im  Versuch  1,  nur  wurden  zu  der  einen  Hälft«  der 
Magenschleimhaut  SO  ccm  Plasteinalbumosenlösung,  zur  anderen  20  ccm 
O.Sproz.  NaCl-Lösung  hinzugesetzt.  Der  Magenschleimhautbrei  war  neutral 
oder  nur  eben  sauer. 


h  =  430  ccm 
c  =  120  ccm 
d  ^=  180  ccm 
e  =^  30  ccm 
f  =11,1  ccm 
g  —  288,«.5  ccm. 


—  34,9  g 

—  440  ccm 
■—  120  ccm 

i  --  180  ccm 
j  =  30  ccm 

f,   =  9,35  ccm 

-  210,1  ccm  oder,  auf  35,35  g  berechnet  ^  2123  ccm. 

Die  den  20  ccm  Plasteinalbumosenlösung  entsprechende  Menge 
^-Säure  —  99,8  ccm. 

Wenn  keine  Kflckverwandlung  der  Plasteinalbumosen  statt- 
gefunden hatte,  so  war  für  die  erste  Schleimhauthälfte  verlangt: 
g  =  212,8  +  99,8  =  312,6  ccm.  Tatsächlich  wurden  gefunden  nur 
238,65  ccm.  Es  fehlen  also  73,95  ccm  j'J. Säure  oder  0,10353  g 
Stickstoff  ^  74,1  Proz.  der  ganzen  mit  20  ccm  Plasteinalbumosen- 
lösung zugesetzten  StickstofFmenge. 

Bei  der  Sättigung  der  Filtrate  d  und  d|  mit  Zinksulfat  bildete 
sich  im  Gegensatz  zum  ersten  Versuch  ein  nicht  unbedeutender 
Albumosenniederschlag. 

Versuch  3.  Dem  in  Versuch  2  verwendeten  Hund  wurde  sofort 
nach  dem  Tode  ein  DlinndarmstUck  (Jejunum)  entnommen,  längs  deB 
Mefienterialansatzes  eröffnet,  vom  Inhalt  auf  das  gründlidmte  (Auspressen 
zwischen  den  Fingern  und  Waschen)  gereinigt  Zuletzt  wurde  das  gereinigt« 
Dannstück  mit  der  Schere  der  l.änge  nach  in  zwei  möglichst  symmetrische 


Ergebnisse; 
a  =:  39,99  g 
b  ^  400  ccm 
c  T=  120  ccm 
d  =  180  ccm 
c  =  30  ccm 
1  =  11,5  ccm 
g  ^  330  ccm. 

für  die  andere  Hälfte  des  Dünndarm  Stückes  sind  die  entsprechenden 
Zahlen: 

a,  =  ■    38.68  g 

b,  —  390  ccm 

c,  -    120  ccm 
(i,  =  160  ccm 

e,  —     80  ccm 

f,  —      8,15  ccm 

g,  -----  168,92  ccm,  oder  auf  39,92  g  berechnet  =  164  ccm. 

Die  den  20  ccm  Plasteinalbumosenlösung  entsprechende  Menge 
j^Säure  —  99.6  ccm. 

Wenn  keine  Rttckverwandlung  der  Flasteinalbumosen  statt- 
gefunden hatte,  so  mu&te  man  fOr  die  erste  DOnndamihälfte 
g  =  164  +  99,8  =  263,8  ccm  ^-Säure  finden.  Tatsächlich  haben 
wir  nur  230  ccm  erhalten.  £s  fehlen  also  33,8  ccm  Yö-SSure,  d.  h. 
0,01732  g  Stickstoff  oder  33,9  Pr07..  des  mit  20  ccm  Plastein- 
albumosenlOsung  zugesetzten  Stickstoffs. 

Bei  der  Sätt^ui^  der  Filtrate  d  und  di  mit  Zinksulfat  bildeten 
sich  feinflockige  Albumosenniederschl&ge  (mehr  im  FUtrat  d). 

3.  Schlug. 
Wegen  der  geringen  Zahl  der  Versuche  möchte  ich  aus  dem 
Nfitgeteilten  keine  endgültigen  Schlüsse  ziehen.  £s  bedarf  noch 
weiterer  Untersuchungen  und  Kontrollversuche  in  dieser  Richtung. 
Doch  kann  man  wohl  schon  jetzt  auf  Grund  meiner  Magen- 
versuche von  einer  Umwandlung  der  Flasteinalbumosen  in  koagu- 
lable  Stoffe  durch  die  Mageuschleimhaut  mit  einiger  Wahrschein- 
lichkeit reden.  Bemerkenswert  ist  die  auffallende  Überein- 
stimmung der  Resultate  meiner  Magenversuche  mit  denjenigen 
von  K.  Gla&ner.  Dieser  Autor  konnte  keine  Rückverwandlung 
der  in  der  Magenschleimhaut  enthaltenen  Albumosen  konstatJereOr 
wenn  er  den  Hund  im  Beginn  der  Verdauung  (3  Stunden  nach 
FleischfQttenmg]  tOtete  und  für  den  Versuch  benutzte;  dagegen 
war  die  RQckverwandlung  der  Albumosen  4'/t  bis  8  Stunden  nach 
der  FOtterui^  sehr  ausgesprochen. 
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Ganz  dieselbe  Erscheinung  konnte  aucb  ich  in  meinen  Magen- 
versuchen konstatieren.  Im  Hinblick  auf  diese  auffallende  Über- 
«instimmimg  wäre  es  hOcbst  interessant,  die  in  der  Magen- 
schleimhaut  Trährend  der  Verdauung  vorfindliclien  Albumosen 
näher  zu  untersudien ,  event  ihre  ausgesprc»chen  plastelnogeue 
Eigenschaft  festzustellen.  Die  weitere  Beui!>eitung  der  hier  an- 
gedeuteten Fragen  behalte  ich  mir  vor. 

Die  beschriebenen  Tierverauche  wurden  mit  Hilfe  von  Dr. 
A.  Nürnberg,  dem  ich  meinen  besten  Dank  ausspreche,  aus- 
gefflbrt. 


XXXTIU. 

Beiträge  znr  Kenntuis 

der  physiologischen  Beziehnngeu  der  schwefelhaltigen 

Eiweißabkömmliuge. 

Dritte  Mitteilung. 

Über  die  Eonstitation  der  Uerkapturs&nFeiL 

VonE.  Friedmann. 

An*  dem  pfayvologisch-chemiBchen  Instilnt  zu  SttBßburg. 


BaumaDU  und   Preu&e*)  haben   für  die  Merkaptursäuren 
folgende  Fonnel  au^estellt: 

CH, 
I 
CH, .  CO .  NH-C— SCäX 

COOH 
Nach  dieser  Fonnel  wfiren  diese  Substanzen  Derivate  eines 
a-Cysteins**): 

CH, 
I 
NH,-0— SH 
I 

COOH 
Die  Tataachen,  auf  Grund  deren  Baumann  und  Preufie  die 
Merkapturs&ureu  aU  aa  ■  substituierte  PropionsäurederiTate  an- 
sprachen, sind  einmal  in  dem  Auftreten  von  Gärungsmilchsaure 
bei  der  Reduktion  dieser  Säuren  mit  Natriumamalgam  ia  der  Kälte, 
dann  in  der  leichten  Bildung  von  Breaztraubensäure  bei  der  Alkali- 
spaltung zu  suchen  ***).  Das  Vorhandensein  eines  Acetylrestes  ergab 
sich  aus  der  Bildung  von  Essigs&iue  bei  der  Eüuwirkimg  von  Säuren 
auf  die  Mei^^tuTBäurenf],  die  Bindung  des  Äcetylrestes  an  eine 

*)  Bkamann  und  Preufie,  ZeiUchr.  f.  phyiioL  Chemie  fi,  809. 
♦•)  E.  Friedmann,  Diese  Beitrüge  8,  1. 
***)  Baumann  und  Freu&e,  loc.  ciL  8.  319  a.  336. 
t)  Battmann  und  Freufte,  loc.  dt  S.  315. 
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AmiDogruppe  durch  die  ZurOckbildung  von  Merkaptursfiiire^  bei 
Einwirkmig  von  in  Benzol  gelöstem  Essigs&uresahydrid  auf  den 
bei  der  Sfturespa'tung  erhältUcben ,  von  Baumann  und  Preuße 
Brompbenylcystein  genannten  EOrper.  Die  Bindung  des  Brom- 
phenylrestes  an  den  Schwefel  der  Merk^turs&uren  **)  wurde 
durch  das  Auftreten  von  Brompbenylmerkaptan  bei  der  Alkali- 
spaltung bewiesen. 

Auch  die  von  Kftnig*^  in  Baumanns  Laboratorium  dar- 
gestellten Oxydationsprodukte  der  Merkaptiu^m^n  zeigten  in 
ihrer  leichten  Zersetzlichkeit  durch  Alkali  ein  Vedialten,  das  gut 
zu  der  von  Baumann  vertretenen  Anschauung  über  die  Konsti- 
tution der  Merk^tursAuren  paSte. 

Baumann  erschien  die  a-Stellung  sowohl  der  Aminogruppe, 
wie  des  Bromphenylmerkaptanrestes  so  sicher  begründet,  da&  er 
die  Synthese  der  Merkaptursfturen  in  Angriff  nahm.  Wei6t)i 
der  diese  Versuche  ausfahrte,  ging  vom  Alanin  (I)  aus,  dessen 
Benzoylphenylester  (II)  er  der  Einwirkung  von  Phosphorpenta- 
cblorid  unterwarf.  Das  so  erhaltene  aa- substituierte  Produkt  (ID} 
wurde  mit  Brompbenylmerkaptan  in  Reaktion  gebracht,  der  resul- 
tierende Körper  (IV)  sollte  den  Phenylester  des  Benzoylbrom- 
phenylcysteins  darstellen: 

I  n 

CH,  CH, 

I  I 

CH.NH,  CH.NH.CO.C,H, 

I  I 

COOH  CO,  C,  El 

m  IV 

CH,  CH, 

I 
C1.C.NH.C0C,H, 

I  ! 

CO,.C,H,  CO,.C,H, 

Auffallend  war,  und  Weiß  betont  dies  besonders,  daß  es  nicht 
gelang,  das  aus  diesem  Ester  dai^gestellte  Amid  zur  Säure  zu  ver- 
seifen, vielmehr  trat  bei  dahin  zielenden  Eingriffen  völlige  Zer- 
setzui^  ein. 

Jedoch  gelang  es  S.  Fränkelft)  auf  Veranlassung  von  Bau- 
mann,   von   den   Merkaptursäuren  ausgehend  zu  Substanzen  zu 

*)  Baumann,  BerL  Ber.  18,  26«. 
"■)  Baumann  imd  Prenfle,  Ioq.  cit  S.  819. 
•")  König,  Zeitschr.  f.  phyiriol.  Chemie  16,  647. 
+)  Weiß,  Zeitschr.  f.  phymol.  Chemie  20,  407. 
tt)  S.  Fränkel,  ZeitBchr.  f.  phjsiol.  Chemie  20,  435. 
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kommen,  deren  Verhalten  dem  der  von  Weiß  dargestellten  syn- 
thetischea  Produkte  analog  war.  (Verglichen  wurden  der  oben 
erwähnte  Benzoylphenylester  und  sein  Amid.)  Die  beobachteten 
Abweichungen  im  Schmelzpunkt  und  in  der  Eristallform  der  be- 
treffenden Körper  erklärt  S.  Fränkel  daraus,  daß  es  sich  bei 
den  Derivaten  der  Merkaptursfiuren  um  optisch  aktive,  bei  den 
vom  Älanin  aus  synthetisch  erlialtenen  Produkten  um  Racem' 
körper  handelte.  Ein  Versuch  jedoch,  von  racemisierten  Merkap' 
tursäuren  Vei^leichspräparate  zu  gewinnen,  wurde  nicht  ausge- 
fohrt.  Es  können  daher  die  auf  diese  Synthese  der  Merkaptur- 
3&uren  sich  stützenden  Argumente  nicht  einwandsfreie  Beweis- 
kraft beanspruchen. 

Unter  dem  reichhaltigen  Tatsachenmaterial,  mit  dem  Bau 
mann  seine  Auffassung  Über  die  Konstitution  der  Merkaptur- 
säuren  stützen  konnte,  findet  sich  einzig  eine  Beobachtung  von 
Künig*),  die  aus  dem  Rahmen  des  sich  auf  Grund  der  übrigen 
Erfahrungen  Baumanns  Über  die  Konstitution  der  Merkaptur- 
säuren  ergebenden  Bildes  herausfällt.  KOaig  erhielt  n&mlicb 
unter  den  Oxydationsprodukten  der  Merkaptursäuren  eine  Sub- 
stanz (I),  die  nach  Abspaltung  des  Acetylrestes  (II)  und  Ersatz  der 
Aminognippe  durch  die  Hydroxylgruppe  (III)  unter  der  Einwirkung 
von  Alkali  nicht,  wie  erwartet,  Brenztraubensfiure  und  Chlorbenzol- 
sulfinsäure  lieferte.  Die  aa -Substitution  erwies  sich  in  diesem 
Falle  als  beständig,  und  das  einzige  Resultat  der  AlkaUbehandlung 
war  die  Entstehung  eines  Anhydrids  (IV): 

I  n 

CH,  CH, 

I  1 

CH,.C0.NH.C.S0,.C,H«C1  NH,.C.SO,.C,H*a 
l  I 

COOH  COOH 

m  IV 

CHi  CH,      CH, 

I  I  I 

OH."C.S0,.C,H«a  C1C,H,S0,.C— 0-C.SO,.C,H«Cl 

I  I       I 

COOH  COOH  COOH 

König  vergleicht  diese  Anhydridbildung  mit  dem  Verhalten 
der  Tfaiopbenyloxypropionsäure,  die  vonBaumann*^  bei  der  Ein- 
wirkung von  Phenylmerkaptan  auf  Brenztraubensäure  erhalten 
war,  und  die  ebenfalls  unter  bestimmten  Bedingungen  zur  Auhy- 
dridbildung  in  dem  oben  gekennzeichneten  Sinne  be&bigt  ist. 


*)  H.  König,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  16,  625. 
*«)  BkomaiiD.  Berl.  6er.  18,  S66. 
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CH,  CH,       CH, 

I  I       ; 

CHsS.C.OH         — *■        C,H.S.C-0— C.SC,H, 
I  I  I 

COOH  COOH  OOOH 

Bedenkt  man  aber,  da&  die  Thiopbenyloxypropionsiure  bereits 
durch  Wasser  in  Brenztraubensfture  und  Pbenylmerkaptan  zer- 
legt wird,  während  die  Chlorpbenylsulfopropionsäure  Königs 
gegen  Wasser  bestAndig  ist,  ferner  da&  die  Anhydridbildung  hier 
durch  Fbosphoroxychlorid  erzielt  wird,  während  sie  dort  eine 
Folge  der  Älkalieinwirkung  ist,  so  ergibt  sich,  da&  die  Grund- 
lagen zur  Konstruktion  dieser  Analogie  doch  etwas  zweifelhaft  sind. 

Scheinen  so  GrOnde  chemischer  Natur  dahin  zu  drängen,  die 
Frage  nach  der  Koustitution  der  Merkaptursfiuren  von  neuem 
au&u werfen,  so  kommen  Erwägungen  physiologischer  Natur 
hinzu,  die  es  notwendig  erscheinen  lassen,  diese  Frage  zur  Ent- 
scheidung zu  bringen.  In  einer  froheren  Mitteilung*)  habe  ich 
zeigen  kOnnen,  daß  ein  Zusammenhang  zwischen  den  nach  der 
Baumannschen  Formel  konstituierten  Merkaptursäuren  (I)  und 
■öem  Eiweißcystein  (II)  auszuschließen  ist,  da  erstere  Derivate 
«ines  Q-Cysteins  sind,  letzteres  aber  ein  yS-Cystein  ist. 

I  n  in 

CH,  CH, .  SH  CH, 

I  I  I 

CH,.C0.NH.C.8C,H(X  CH.NH,  CH.SH 

I  I  I 

COOH  COOH  COOH. 

Da  ich  femer  a-Tbiomilchsäure  (III)**)  als  Spaltungsprodukt 
der  Keratinsubstanzen  und  des  Serumalbumins  nachgewiesen  habe, 
-so  war  die  Möglichkeit  einer  synthetischen  Bildung  der  Merkaptur- 
säuren von  dieser  a-Thiomilchsäure  aus  nicht  ganz  von  der  Hand 
zu  weisen.  Fdr  die  tierexperimentelle  Bearbeitung  dieser  Frage 
ist  aber  die  Sicherstellung  der  Konstitution  der  Merkaptursäuren 
«ine  kaum  zu  umgehende  Vorbedingung. 

Bei  der  Konstitutionsbestimmung  der  Merkaptursäuren  kann 
«s  sich,  wie  aus  dem  anfai^  Gesagten  ersichtlich  ist,  nur  darum 
handeln,  ob  in  dem  ihnen  zugrunde  liegenden  Propionsäurekem 
4ie  /!-Stellung  besetzt  ist  oder  nicht,  da  eine  Substition  in  a-Stellung 
sowohl  aus  der  Bildung  von  Brenztraubensäure  bei  der  Alkali- 
Spaltung,  wie  aus  dem  Auftreten  von  GArungsmilchsäure  bei  der 
Beduktion  mit  Sicherheit  abzuleiten  ist. 


*)  E.  Friedmann,  Diese  Beiträge  3,  1. 
**>  E.  Friedmann,  Diese  Beiträj^  S,   181. 


Demnadi  kommeit  für  die  Merkaptursäuren  folgende  Formeln 
in  Betracht  —  ich  wähle  der  Bequemlichkeit  wegen  die  Amino- 
bromphenylthiopropion&fiure  (Baumanns  Bromphenylcystein) : 
I  n  III 

CH,  CH, .  SC.Hi  Br       CH, .  NH, 

I  I  I 

NH,  .  C .  8C,H,Br  CH .  NH,  CH  .  SC.H.Br 

I  I  I  . 

COOH  COOH  COOH. 

Formel  I  entspricht  der  Baumannschen  Auffiissung  der 
Konstitution  der  Merkaptursäuren.  Nach  Formel  n  vrAren  ai« 
Abkömmlinge  des  Eiweißcysteins ,  nach  Formel  III  wären  sie 
Derivate  eines  a-Thio-^-aminocysteins. 

Das  zur  Eonstitutionsbestimmung  notwendige  Ausgangs- 
material  wurde  aus  nach  Brombenzolffitterung  erhaltenem  Hunde- 
ham  dargestellt. 


Darstellniif  des  AnBgranfsmiterlals*). 

Die  Applikation  des  Brombenzols  geschah  in  der  Art,  da& 
mittelgroßen  krfiftigen  Hunden  bei  reichlicher  FleisdifCttterung 
je  5  g  Brombenzol  in  Gelatinekapseln  täglich  verfflttert  wurden. 
Nach  dem  fünften  oder  sechsten  Tage  wurde  die  Fütterung  einen 
Tag  ausgesetzt. 

Zur  Darstellung  der  Merkaptursäuren  aus  dem  so  erhaltenen 
Hiindelisrn  wurde,  wie  folgt,  verfahren. 

Der  Harn  wird  mit  '/i»  Volumen  konz.  Salzsäure  (Spez.-Gew.  1,1») 
versetzt  und  10  Tage  stehen  gelassen.  Nach  dieser  Zeit  wird  vom 
kristallinischen  Bodensatz,  der  zum  grö&ten  Teil  aus  Merkaptursäure  be- 
steht, abgegossen.  Die  Kristalle  werden  im  Bechei^lase  durch  wieder- 
holtes Aufrühren  mit  Wasser  gereinigt  und  das  Dekantieren  fortgesetzt, 
bis  die  über  den  Kristallen  stehende  PlUsBigkeit  nur  noch  schwach 
gelb  gefärbt  ist,  darauf  im  selben  Gefäße  mit  lOproz.  Ammoniak  in  der 
Wärme  zur  Lösung  gebracht,  und  die  braune,  heiße,  ammonlakalische 
Lösung  durch  ein  Tierkohlenfilter  hin durchge saugt.  Nach  dreimaligem 
Passieren  des  TiürkohlenfUters  in  der  Wärme  ist  die  ammonlakalische 
Flüssigkeit  nur  noch  schwach  geJb  gefärbt.  Sie  wird  zur  Kristalllaation 
eingeengt.  Das  beim  Erkalten  austTistallisierende  Ammoniumsalz  wird 
abgesaugt  und  scharf  von  der  Mutterlauge  abgepreßt.  Es  ist  in  der 
Regel  nur  noch  wenig  gefärbt.  Zur  Abscheidung  der  freien  Merkaptur- 
säure wird  das  Ammoniumsalz  in  die  SOfache  Menge  heissen  Wassers 
eingetragen.    Nach  erfolgter  Lösung  wird  in  der  Wärme  mit  verdünnter 


*)  Du  zu  dieser  Untersuchung  notwendige  Ausgimgsmaterial  habe  ich 
mir  in  der  chemiacfaen  Abteilung  des  phTsiologiscben  Inetituts  der  ünivenität 
Berlin  dargestellt.  Herrn  Prof.  Tbiertelder  bin  ich  für  die  Freundlich- 
keit, mit  der  er  mir  erlaubte,  in  seinem  Laboratoriam  als  Gast  so  arbeiten, 
ta  großem  Danke  verpflichtet. 
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Schwefelsäure  angesäuert.  Der  größte  Teil  der  Bromphenylmerhaptur- 
säure  tällt  sofort  aus,  der  Rest  nach  zwölf  stündigem  Stehen  im  Eisschrank. 
Dieses  Verfahreo  entspricht  im  wesentlichen  den  von  Bau- 
mann und  Schmitz*)  bei  der  Darstellung  der  Jodphenylmerkaptur- 
R&ure  gemachten  Angaben.  Beim  Arbeiten  nach  der  Vorschrift, 
die  Baumann  und  Preuße  zur  Isolierung  der  Merkaptursäuren 
angegeben  haben,  gelang  es  mir  nicht,  Meilapturs&ure  in  ge- 
nügender Menge  zu  erhalten,  auch  machte  sich  bei  diesem  Ver- 
&ihren  die  Anwesenheit  von  Eynurensfiure  st«ts  unangenehm 
bemerkbar. 

Die  Ausbeute  an  Merkaptursfture  entsprach  den  von  Bau- 
mana urd  Preuße  gemachten  Erfahrungen.  Es  konnten  nach 
Verfüttening  von  100  g  Brombenzol  25  bis  30  g  Bromphenyl- 
merkaptursäure  isoliert  werden. 
Aminobromphenylthiopropionsäure  (Baumanns  Brom- 
phenylcystein). 
Brom phenylmerkaptur säure  wird  den  Angaben  von  Batimann  und 
Preuße  entsprechend  mit  der  dreiBigfachen  Menge  verdünnter  Schwefel- 
säure (1  Tl,  Schwefelsäure,  4  T!e.  Wasser)  '/,  Stunden  am  Rückflußkühler 
gekocht.  Nach  dieser  Zeit  ist  völlige  Lösung  eingetreten.  Die  schwach 
gefärbte  Flüssigkeit  wird  In  der  Wärme  mit  lOproz.  Ammoniak  nahezu 
neutralisiert  und  mit  Ammoniumkarbonat  schwach  übersättigt.  (Ein 
Verdünnen  mit  dem  mehrfachen  Volumen  Wasser,  wie  es  Baumann 
und  Preuße  vorschreiben,  habe  ich  unterlassen,  weil  ich  hierdurch 
weder  ein  reineres  Produkt  noch  eine  größere  Ausbeute  erzielte.)  Die 
ausgeschiedene  Arainobromphenylthiopropion säure  schwimmt  zum  grüßten 
Teil  als  schlammige  Masse  an  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit,  sie  wird 
nach  dem  völligen  Erkalten  abgesaugt  und  mit  kaltem  Wasser  ausge- 
waschen.   Die  Ausbeute  ist  quantitativ. 

n. 

über  die  Stellnng  des  Bromphenflmerkaptanrestea  In  der  Brom* 
pheuflmerk  aptarsänr  e. 
Zur  Bestimmung  der  Stellung  des  Bromphenylmerkaptäurestes 
in  der  Bromphenylmerkaptursäure  bin  ich  denselben  Weg  ge- 
gangen, den  ich  bei  der  Untersuchung  der  dem  Cystein  zugrunde 
liegenden  Thiomilchsäure  mit  Erfolg  beschritten  habe.  Ich  habe 
versucht  nach  der  Reaktion  von  Jochem**)  durch  Einwirkung  von 
Natriumnitrit  auf  Aminobrompheuylthiopropiünsäure  in  konzen. 
triert  salzsaurer  Lösung  die  Aminogruppe  durch  Chlor  zu 
i;rsetzen,  um  von  der  so  erhaltenen  Verbindung  durch  Reduktion 
zu  der  den  Merkaptursfiuren  zugrunde  liegenden  Bromphenylthio- 

*)  B.   Baumann   und   F.    Schmitz,    Zeitschr.   f.    phjsiol.    Chemie 
20,  &e6. 

**)  Jochem,  ZettBchr.  f.  physiol.  Chemie  31,  119. 
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milchs&ure  zu  gelangen.  Denn  die  Betrachtung  der  drei  fOr  die 
Merkaptursäuren  möglichen  Formen  ergibt,  d&k  einem  nach  der 
Formel  I  oder  III  gebauten  Bromphenylcystein  eine  Bromphenyl- 
a-thiomilclisfture,  einem  nach  der  Formel  II  sich  ableitenden 
Kßrper  d^egen  eine  Bromphenyl-jJ-tliioDiilchsfture  zugrunde 
liegen  mug. 

A.  Einwirkung  von  ITatiiumnitrit  aaf  AmlnobrompIietiyltMopro- 

pionaäure  in  konxentriert  »alzsaurer  LÖBung. 

1.  Versuch. 

5  g  Am inobromphenyllhio Propionsäure  werden  ia  200  ccra  konzen- 
trierter Salzsäure  (Spez.  Oew.  1,1»)  suspeudiert  und  durch  Rühren  mittelst 
TurbiBe  in  feiner  Suspension  gehalten.  In  dieses  Gemisch  ^^■i^d  eine 
Losung  von  lö  g  Natriumnitrit  in  30  ccm  Wasser  innerhalb  zwei  Stunden 
eingeträufelt.  Die  Reaktion  tritt  langsam  ein  und  nimmt  allmählich  an 
Intensität  zu.  Nach  beendetem  Zusatz  des  Nitrits  schwimmt  eine  ölige, 
breiige  Masse  an  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit,  eine  weiBe  kristallinische 
Masse  befindet  sich  auf  dem  Boden  des  Gefäßes,  die  Flüssigkeit  selbst  ist 
hellgelb  gefärbt.  Das  Reaktionsgemisch  wird  12  Stunden  sich  selbst  über- 
lassen, darauf  mit  Äther  überschichtet  und  durch  energisches  Rühren  die 
auf  der  Oberfläche  schuimmeDde  Schicht  in  Lösung  gebracht.  Nach  er- 
folgter Lösung  wird  abgesaugt,  die  auf  dem  Filter  zurückbleibenden, 
schneeweißen  Kristalle  werden  einige  Male  mit  Äther  d achgewaschen. 
Die  Uenge  der  zurückbleibenden  lüistalle  betrat  11,4  g.  Sie  bestehen 
zum  größten  Teil  aus  Kochsalz  und  wenig  unveränderter  Amino- 
bromphenylthlopropionsäure. 

Das  wässerige,  ätherische  FMltrat  dieser  Kristalle  wird  im  Scheide- 
trichter getrennt,  und  die  so  erhaltene  wässerig  salzsaure  Lösung  vier- 
mal mit  Äther  ausgeschüttelt  Sowohl  der  ätherische  Auszug,  wie  die 
wässerige,  salzsaure  Lösung  wurden  untersucht. 

Es  war  zu  vermuten,  daß  die  erwartete  Chlorbromphenyl- 
tbiopropionsäure  im  ätherischen  Auszug  vorhanden  wäre. 

Die  ätberiscben  Extrakte  werden  vom  Äther  befreit.  Beim  Ab- 
destlllieren  des  Äthers  entwickeln  sich  zum  Schluß  der  Operation  nltröse 
Dämpfe.  Der  Rückstand  wird  in  wenig  Äther  gelöst  und  die  ätherische 
Lösung  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  ciDgedunst«t.  Die  Menge  des 
Rückstandes  beträgt  3  g.  Nach  dreitägigem  Stehen _ist  ein  Teil  desselben 
kristallinisch  erstarrt  _  Die  Kristalle  bleiben  beün  Übergießen  des  Rück- 
standes mit  wenig  Äther  zurück,  ihre  Menge  betr^  1,3  g.  Die  von 
diesen  Kristallen  abgegossene  ätherische  Flüssigkeit  lieferte  1.7  g  eines 
öligen  Körpers,  der  auch  nach  tagelangem  Stehen  keine  Neigung  zum 
tWatallisieren  zeigte. 

Es  waren  also  im  ätherischen  Auszuge  zum  mindesten  zwei 
Körper  vorhanden,   eine  knstallinisdie  und  eine  ölige  Substanz. 

Dem  ausgeschiedenen  kristallinischen  Körper  haftet  der  eigentümliche, 
faulige  Geruch  des  Brom phenylmerkap tan s  an.  Der  Schmelzpunkt  liegt  bei 
130  bis  131°.  Nach  einmaligem  UmkristalUsieren  aus  Äther,  in  dem  die 
Kristalle  Jetzt  schwer  löslich  sind,  steigt  der  Schmelzpunkt  auf  147  bis 
148*,  nach  zweimaligem  auf  149'  und  bleibt  bei  weiterem  Umkristalli- 
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sieren  konstant  bei  149*.    Es  wurde  eine  Elementaranalyse  und   eine 
Halogenbestimmung  dieses  Körpers  ausgeführt. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1818  g  Substanz  gaben  0,2351  g  CO,,  entspr.  35.27  Proz.  C 
und  0,0465  „  H,0,       „         2,86      „      H 
0,1826  g  Substanz  gaben  0.1114  g  AgBr,    „       26.05      „      Br. 

Die  Zahlen  ergeben,  ä&h  die  vorliegende  Substanz  eine  Oxy- 
bromphenylsulfopropioDS&ure  ist. 

Ber.  r,  C,H,OtSBr.  Get. 

C        34,94  Proz.  33,37  Proz. 

H         a.93      ..  2,8«      „ 

Br     25,86      .,  26,05     ,. 

Die  Substanz  ist  in  kaltem  Äther  schwer  löslich,  ebenso  in 
kaltem  Wasser.  Dagegen  löst  sie  sich  in  beiden  Lösungsmitteln 
in  der  Wärme,  ohne  beim  Erkalten  wieder  auszufallen.  Die 
wfisserige  LOsung  setzt  aber  auf  Zusatz  von  Säuren  sofort  einen 
kristallinischen  Niederschlag  ab,  der  aus  unveränderter  Oxybrom- 
phenylsulfopropionsäure  vom  Schmelzpunkt  149°  besteht.  Beim 
langsamen  Äuskristallisieren  aus  het&em  Wasser  scheidet  sich 
die  Substanz  in  schönen,  durchsichtigen  Nadeldrusen  aus,  die 
kristall wasserhaltig  sind,  beim  Stehen  an  der  Luft  opak  werden 
und  verwittern.  Der  Körper  gibt  mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure keine  charakteristische  Farbenreaktion  und  ist  in  reinem 
Zustand  geruchlos. 

Die  ätherische  Mutterlauge  dieser  Oxybrom  phenylsulfopro- 
pionsäure, die  nach  Abdestilliereu  des  Äthers  1,7  g  eines  öligen 
Körpers  geliefert  hatte ,  enthielt  die  gesuchte  Chlorbrom- 
phenylthiopropionsäure. 

Ihre  Beinigung  geschah  in  der  Art,  da&  sie  mit  Äther  auf- 
genommen und  die  ihr  anhängende  Salzsäure  durch  wiederholtes 
Waschen  mit  Wasser  entfernt  wurde.  Sie  wurde  nach  Abdestil- 
lieren  des  Äthers  als  gelbes  Öl  erhalten,  das  beim  Behandeln  mit 
Alkali  Salzsäure  und  Bromphenylmerkaptan  abspaltete.  Letzteres 
wurde  als  Disulfid  vom  Schmelzpunkt  81*  identifiziert. 

Neben  den  beiden  im  Ätherauszuge  vorhandenen  Körpern, 
der  Oxybromphenylsulfopropionsäure  und  der  Chlorbromphenyl- 
thiopropionsäure,  war  bei  der  Einwirkung  von  Nitrit  auf  Amino- 
brom phenylthiopropionsäure  die  Eiitstehung  von  noch  zwei  anderen 
Körpern  nachzuweisen,  die  in  der  vom  ätherischen  Auszug  ge- 
trennten, wässerig  salzsauren  Flüssigkeit  vorhanden  waren  und 
wie  folgt,  isoliert  wurden. 

Nach  längerem  Stehen  im  Eisschraali:  scheiden  sich  aus  der  wässerig 
salzsauren  Lösung  schöne,  gut  ausgebildete  Xadeln  aus,  die  leicht  braun 
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gefärbt  sind.  Sie  werden  abgesaugt.  Ihre  Meoge  betiägt  0.6  g.  Beim 
Einengen  des  Filtrats  dieser  ICristallisation  wird  eioe  zweite  kristallin  Ische 
Ausscheidung  von  0.5  g  erhalten.  Die  beiden  KristalJisationen  werden 
getrennt  in  der  gleichen  Weise  verarbeitet.  Beide  werden  in  der  Wärme 
in  möglichst  wenig  absolutem  Alkohol  gelöst  Beim  Stehen  in  der  Kälte 
scheiden  sich  schöne,  blättrige  Kristalle  aus.  Dieselben  werden  abge- 
saugt Sie  sind,  einmal  aus  der  alkoholischen  Lösung  isoliert,  in  Alkohol 
unlöslich.  Ihr  Schmelzpunkt  liegt  bei  192°,  In  konzenlrierter  Schwefel- 
säure gelöst  und  erwärmt,  färben  sie  die  Lösung  blaugrün,  eine  Reaktion, 
die  das  Vorhandensein  eines  Broraphenylmerkaptanrestes  anzeigt.  Mit 
Natronkalk  erhitzt,  geben  sie  .Ammoniak  ab.  Da  nur  0,08  g  analysen- 
reines Produkt  erhalten  werden  konnte,  muBte  von  einer  Analyse  .Abstand 
genommen  werden,  Jeiloch  machten  es  die  angegebenen  Reaktionen 
wahrscheinlich,  daß  der  vorliegende  Körper  eine  Aminobromphenyl- 
thiopropionsäure  ist.  Es  soll  später  noch  einmal  auf  diesen  Körper 
eingegangen  werden. 

Neben  dieser  Ämiaobromphenylthiopropionsäure  vom  Schmelz- 
punkt 192**  war  eine  Aminobrompbenylsulfopropionsäurc 
nachzuweisen. 

Zu  ihrer  Isolierung  wird  das  alkoholische  Filtrat  des  oben  be-  - 
sprochenen  Körpers  stark  eingeengt  und  in  der  Kälte  mit  dem  mehr- 
fachen Volumen  Essigäther  versetzt,  Bs  beginnt  sofort  eine  Kristallisation 
von  kleinen  weißen  Nadeln.  Nach  beendeter  .Ausscheidung  werden  die- 
selben abgesaugt  Ihre  Menge  beträgt  0,6  g.  Von  neuem  in  Alkohol 
gelöst  und  mit  dem  mehrfachen  Volumen  Essigäther  versetzt,  scheiden 
sie  sich  nicht  sogleich  wieder  aus,  wolil  aber  beginnt  sofort  eine  reichliche 
Kristallisation  bei  gelindem  Erwärmen  dieser  essigäther-alkoholischen 
Lösung  auf  dem  Wasserbade, 

Die  Analyse  der  im  Vakuum  Über  Schwetelsäure  getrockneten 
Substanz  gab  die  fQr  Aminobrompbenylsulfopropionsfture  verlangten 
Zahlen. 

0,1306  g  Substanz  gaben  0,1675  g  CO,,  entspr.  84,98  Proz,  C 
und  0,0449  „  H,0,  entspr,    3,85  Proz.  H, 
0,t284  g  Substanz  gaben  5,89  com  N  (749,5  mm,  23,1°). 
Ber.  f,  C,H„OtNBrS  Gef. 

C  35,05  Proz.  84,98  Proz. 

H  3,27      „  3,85      , 

N  4,K0      ,  5,00      , 

Die  Substanz  schmilzt  bei  196*  unter  Zersetzung.  Mit  Natron- 
kalk geglüht,  entwickelt  sie  Ammoniak.  Mit  konzentrierter 
Schwefelsäure  gibt  sie  nur  eine  Braunfärbung. 

Eine  .Aminobromphenylsulfo Propionsäure  vom  Schmelzpunkt  168  bis 
164*  ist  bereits  von  König  in  seiner  Arbeit  über  die  Oxydationsprodukte 
der  Merkaptursäuren  beschrieben  worden.  Diese  gab  ebenso  wie  die  von 
mir  erhaltene  Säure  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  Braunfärbung.  Die 
Differenz  im  Schmelzpunkt  erklärt  sich  vielleicht  daraus,  daß  König 
eine  optisch  aktive  Substanz  in  den  Händen  gehabt  hat.  ich  dagegen 
vermutlich  eine  Optisch  inaktive,  -allerdings  ist  die  Ci-öße  der  Differenz 
auffällig. 
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Es  koDiiteii  also  unter  den  Produkten  der  Einwirkung  von 
Natriumnitrit  auf  Aminobromphenylthiopropionsfture  unt«r  den  ge- 
schilderten Bedingungen  nebeu  unveränderter  Aminobromphenyl- 
thiopropionsäure  vom  Schmelzpunkt  181  bis  182",  Oxybromphenyl- 
sulfopropionsäure,  Chlorbroniphenyltliiopropionsfiure,  eine  Amino- 
bromphenylthiopropionsfture  vom  Schmelzpunkt  192°  und  eine 
Aminobromphenylsulfopropionsfiure  vom  Schmelzpunkt  196*  nach- 
gewiesen  werden. 

Ob  die  beim  AbdestUUeren  des  Äthers  sich  entwickelnden  nitrösen 
Dämpfe  der  Ausdruck  einer  n ach wei suche d,  nachträglichen  Oxydation 
waren  oder  nicht,  so  daß  an  Stelle  oder  neben  der  erhaltenen  Oiybrom- 
phenylsulfoproplonsSure  auch  die  entsprechende  OxybromphenyltJiio- 
propionaäure  bei  der  Reaktion  entstanden  wäre,  liabe  ich  nicht  fesUtellen 
können.  Ich  habe  nach  dieser  Säure  gesucht,  aber  vergeblich.  Sie  wäre 
interessant,  weil  sie,  die  Richtigkeit  der  Baumannschen  Formel  voraus- 
gesetat,  mit  der  von  Baumann  durch  Einwirkung  von  Bromphenyl- 
merkaptan  aul  Brenztraubensäure  erhaltenen  Säure  identisch  sein  milßte. 

Der  eben  geschilderte  Versuch  zeigt  neben  der  Vielseitigkeit 
dos  Reaktionsverlaufes,  wie  spärlich  die  Ausbeute  an  der  ge- 
suchten Chlorbromphenylthiopropionsäure  unter  den  beschriebenen 
Bedingungen  ist  Ich  habe  daher,  um  die  zur  Reduktion  nötigen 
Mengen  zu  erbalten,  die  Bedingungen  der  Einwirkung  des  Nitrits 
ändern  müssen  und  bin  nach  einigen  vergeblichen  Versuchen  auf 
folgendem  Wege  zum  Ziele  gelangt. 

2.  Versuch. 

5  g  Aminobromphenylttiloproplonsäure  vom  Schmelzpunkt  181 '  werden 
in  der  fünffachen  Menge  rauchender  Salzsäure  suspendiert  und  unter  Eis- 
kUhlung  bei  leichtem  Schwenken  des  ReaktionsgefäSes  mit  einer  konzen- 
trierten Lösung  von  5  g  Natriumnitrit  langsam  versetzt.  Nach  Zusatz 
von  etwa  2,5  g  Nitrit  wird  die  Operation  unterbrochen,  das  Gefäfi  aus  dem 
Eis  herausgenommen,  bis  die  begonnene  Reaktion  bei  Zimmertemperatur 
beendet  ist.  Nachdem-  dies  geschehen  ist,  wird  mit  dem  Nitritzusatz  fort- 
gefahren, zu  Anfang  unter  Eiskühlung  bis  zu  dem  Punkte,  wo  die  teigige 
Konsistenz  des  Reaktionsproduktes  augenfällig  wird.  Jetzt  wird  bei 
Zimmertemperatur  weiter  diazotiert  Da  nach  Zusatz  von  5  g  Nitrit 
noch  immer  nicht  unbeträchtliche  Mengen  des  Ausgangsmaterials  unver- 
braucht sind,  wird  noch  ein  weiteres  g  Nitrit  bei  Zimmertemperatur  hinzu- 
gesetzt. Nachdem  dies  geschehen  ist,  schwimmt  das  Keaktlonsprodukt 
als  braunes  Öl  auf  der  Oberfläche  der  salzsauren  Lösung.  Zur  Ver- 
jagung der  Stickoxyde  wird  etwa  eine  Stunde  Luft  durch  das  Reaktions- 
gemenge  geleitet,  darauf  das  Öl  mit  Äther  aufgenommen,  die  ätherische 
Lösung  durch  Waschen  mit  Wasser  von  anhängender  Salzsäure  befreit 
und  der  Äther  abdestilliert.  Die  Ausbeute  an  ätherlöslichem  Produkt  be- 
tr^  4  g.  Oxybromphenylsulfoproplonsäure  war  In  diesem  Falle  nicht 
gebildet  worden. 

Nachdem  dieser  Versuch  ausreichende  Mengen  Chlorbrom- 
phenylthiopropionsAure  geliefert  hatte,  war  zu  hoffen,  ä&&  bei  der 


Reduktion    etwa  entstehende  Bromphenylthiopropionsäure   auch 
identifiziert  werden  könnte. 

B.  Beduktion  der  Chlorbromplienylthlopropionsäure. 
1,  Versuch. 

3  g  ChlorbrompheDylthiopropiODsäure  werden  mit  «0  ccm  Salzsäure 
(1  Tl.  Wasser,  5  TIe.  konzentrierter  Salzsäure)  übergössen  und  nach  Zusatz 
von  granuliertem  Zinn  bei  Wassert  ad  temperatur  reduziert.  Dabei  wird  auf- 
fallend viel  Bromphenylmerkaptan  abgespalten.  Das  der  Reduktion 
unterworfene  Ol  zeigt  keine  wahrnehmbare  Veränderung.  Nach  l'(,stiind^r 
Reduktion  wu-d  die  heiße  Flüssigkeit  vom  ungelösten  Zinn  abgegossen 
und  das  zurückbleibende  Zinn  einige  Male  mit  Wasser  abgespült.  Die 
abgegossene  Flüssigkeit,  aus  der  sich  ein  schweres ,  rasch  erstarrendes 
Ol  zu  Boden  senkt,  trübt  sich  beim  Erkalten  und  scheidet  nach  einigem 
Stehen  in  der  Kälte  schön  ausgebildete  Kristalle  ab. 

Die  Reinigung  dieses  Reduktionsprodukts,  das  die  gesuchte 
Bromphenylthiopropionsäure  enthalten  sollte,  war  wegen  des 
schwer  zu  beseitigenden  Bromphenylmerkaptans  mit  großen  Ver- 
lusten verbunden. 

Das  kristallinisch  erstarrte  Öl,  wie  die  ausgeschiedenen  Kristalle 
werden  abgesaugt,  mit  Wasser  ausgewaschen,  in  Soda  gelöst  und  die 
trübe  Losung  mit  Salzsäure  angesäuert.  Es  entsteht  sofort  eine  dicke 
milchige  Trübung,  die  rasch  ein  zum  größten  Teil  erstarrendes,  gelbes  Öl 
absetzt  neben  spärlichen,  weiBen,  blättrigen  Kristallen.  Nachdem  die 
Flüssigkeit  völlig  klar  geworden  ist,  wird  abgesaugt  und  der  Rückstand 
von  neuem  in  Soda  in  der  Wärme  gelöst,  die  trübe  Sodalösung  abgekühlt 
und  nach  24stiiüdigem  Stehen  das  ausgeschiedene  Dibromphenyldisulfid 
abtiltriert.  Die  Filtration  muß  durch  ein  üarytfilter  geschehen,  da  das 
Disuind  große  Neigung  hat,  durch  das  Filter  hindurchzugeben,  und  wird 
wiederholt,  bis  ein  klares  Filtrat  erhalten  wird.  Da  dasselbe  gelb  gefärbt 
ist,  wird  es  in  der  Kälte  mit  Tierkohle  andauernd  geschüttelt.  Nach 
Entfernung  der  Tierkohle  wird  angesäuert,  aber  auch  diesmal  haftet  dem 
ausgeschiedenen  Produkte  eine  ölige  Verunreinigung  an.  Erst  als  ge- 
funden wurde,  daß  die  Kristalle  unter  Zurücklassung  eines  Teiles  der 
öligen  Beimengung  in  Petroläther  löslich  waren,  gelang  es,  zu  einem 
sauberen  Körper  zu  kommen.  Beim  Etndunstcn  der  Petrolätherlösung 
kristallisiert  die  Substanz  in  zu  Drusen  vereinigten  Blättchen  aus,  deren 
Schmelzpunkt  bei  119  bis  113'  liegt.  Von  neuem  in  Soda  gelöst  und 
mit  Salzsäure  ausgefällt,  steigt  der  Schmelzpunkt  auf  116  bis  It«'  und 
bleibt  jetzt  bei  erneutem  Umfallen  konstant. 

Von  den  Eigenschaften  dieses  Körpers  ist  sein  Verhalten  gegen 
konzentrierte  Schwefelsäure  besonders  hervorzuheben.  Übergießt 
man  nämlich  die  trockene  Substanz  mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure und  erwärmt  gelinde,  so  färbt  sich  sehr  bald  die  Scliwofel- 
säurc  schon  kii-schrot,  bei  weiterem  Erwärmen  wird  die  Faibo 
purpurrot,  um  bei  starkem  Erhitzen  nach  einer  unbestimmten 
Zwischenfarbe  tiefsmoragdgrQn  zu  werden.  Die  rote  Farbe  ver- 
schwindet sofort  auf  Zusatz  von  Wasser.  Ein  charakteristischer 
Absorptionsstreifen  ist  nicht  vorhandeiL 
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Die  Ausbeute  an  diesem  Körper  war  unter  den  geschilderten 
Bedingungen  so  gering,  da&  kaum  zu  hoffen  war,  die  zur  Analyse 
nötige  Menge  Substanz  zu  erhalten.  Da  nun  bei  der  Keduktion 
mit  Zinn  und  Salzsäure  in  der  Wärme  eine  erhebliche  Bromphenyl- 
merkaptanabspaltung  stattgefunden  hatte  und  hierin  mOghcherweise 
der  Grund  für  die  spärliche  Ausbeute  zu  suchen  war,  so  habe  ich 
versucht,  ob  vielleicht  eine  gelindere  Reduktion  in  der  Kälte  bei 
Abwesenheit  von  OberschQssigei'  Salzsäiure  ein  besseres  Resultat 
liefern  würde. 

2.  Versuch. 

Da  wiederholt  beobachtet  worden  ist,  daß  Säureester  leichter 
rediiziert  werden  als  die  Säuren  selbst,  so  habe  ich  den  Chlor- 
bromphenylthiopropionsäureester  der  Reduktion  unterworfen. 
Chlorbromphenylthiopropionsäureäthylester. 

3  g  Chlorbrom phenylthiopropion säure  (aus  Versuch  2,  S.  495)  werden 
ia  der  fünffachen  Menge  absoluten  Alkohols  gelöst  und  die  Lösung  mit 
SalzaäDre  gesättigt.  Der  gebildete  Ester  wird  mit  Kochsalzlösung  abge- 
schieden, mit  Äther  aurgenommen  und  die  ätherische  Lösung  mit  ver- 
dünnter Sodalösung  gewaschen.  Nach  Abdes  tili  leren  des  Äthers  hinter- 
bleiben 3g  ChlorbromphenylQiiopropionsäureäthylester,  was  einor  Ausbeute 
von  91  Proz.  entspricht. 

Reduktion  des  Chlorbromphenylthiopropionsäure- 
äthylesters. 

B  g  Ester  werden  in  30  ccm  Äther  gelöst,  mit  12  g  frisch  bereitetem 
Aluminiumamatgam  versetzt  und  unter  tropfenweisem  Zusatz  van  Wasser 
sechs  Stunden  reduziert  Darauf  wird  vom  unverbrauchten  Amalgam 
und  der  gebildeten  Tonerde  filtriert,  der  Äther  abdestilliert  und  der 
iturückbleibende  Ester  verseift. 

Bromphenylthiomilchsäure. 

Zur  Vereeifung  wird  der  Ester  mit  der  zehnfachen  Menge  verdünnter 
Salzsäure  (I  Tl.  rauchende  Salzsäure,  2  TIe.  Wasser)  zwei  Stunden  am 
Rüpkfhiflktlhler  gekocht  Auch  jetzt  ist  deutliche  Merkaptanabspaltung 
vorhanden.  Die  noch  warme  Flüssigkeit  wird  mit  Soda  alkalisch  ge- 
macht, die  Sodalösung  mit  Äther  zur  Entfernung  von  etwa  noch  vor- 
handenem Merkaptan  wiederholt  ausgeschüttelt  und  mit  Salzsäure  ange- 
säuert. Aus  der  frisch  bereiteten  Lösung  kristallisiert  das  gesuchte 
Red uktions Produkt  sehr  rasch  in  schönen  Blättchen,  die  nach  ein- 
maligem Umkristallisieren  aus  heiOem  Wasser  analysenrein  sind.  Ihre 
Menge  beträgt  0,4  g. 

Die  Substanz  gibt  die  oben  erwähnte  Farbem^aktion  mit 
konzentrierter  Schwefelsäure,  ihr  Schmelzpunkt  Hegt  bei  115 
bis  116". 

Bei  der  Elementaranalyse  wurden  folgende  Zahlen  erbalten: 

0,1799  g  im  Vakuum  zur  Konstanz  getrocknete  Substanz 
gaben  0,3756  g  CO,,  entspr.  41,78  Proz.  C 
und      0,0604  ,  H,0,      ,  3.76      „      H. 

Beitr.  e.  ohem.  Phyaiologie.    IV.  M 
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Diese  Zahlen  ei^eben,  daß  die  vorliegende  Substanz  die  ge- 
Buohte  Bromphenylthiomilchsäure  ist. 

Ber.  f.  C,H,BrSO,  Gef. 

C        41,46  Proz.  41,78  ProB. 

H         3,47      „  3,76      , 

Die  Ausbeute  an  Bromphenylthiomilcbs&ure  betrfigt  16,5  Proz. 
det  Theorie.  (Bezogen  auf  Chlorbromphenylthlopropions&ure- 
ftthylester.) 

Nachdem  in  der  eben  geschilderten  Weise  der  Abbau  der 
Merkaptursäuren   zu  der  ihnen  zugrunde   liegenden  Brompheuyl- 
thiomilchsfiure  gelungen  war,  handelte  es  sich  darum,  festzustellen, 
ob  dieselbe  der  a-  oder  der  ^S-Reibe  angehört.    Zu  diesem  Zwecke 
habe    ich    die    entsprechenden    Bromphenyltbiomilchsfiuren    dar- 
gestellt,  deren  Synthese  bisher  noch  nicht  ausgeführt  worden  ist. 
C.  Bromphenyl-a-tbiomüoliaäure. 
Diese    Säure    wurde    durch    Gin  Wirkung    von    Brompbenyl- 
merkaptannatrium  auf  a-Brompropions&ure  dargestellt: 
CH,  CH, 

I  I 

C,H*BrSNa  +  BrCH  =  C,H4BrS.CH  +  Ni.Br. 

COOH  COOH 

Das  zu  dieser  Reduktion  notwendige  Brompheoylmerksptan 
habe  ich  mir  anfangs  nach  der  Methode  von  Otto*)  durch 
Reduktion  von  Brombeuzolsulfochlorid  mit  Zinn  und  Salzs&ure 
dargestellt.  Ich  erhielt  aber  beim  Arbeiten  nach  dieser  Methode 
erst  brauchbare  Ausbeuten,  als  ich  beim  Übertreiben  des  ent- 
standenen Merkaptans  mit  Wasserdämpfen  in  der  stark  Salzsäuren 
Lösung  durdi  wiederholtes  Hineinwerfen  von  Zinkstflcken  eine 
kräftige  Wasserstoffentwicklung  unterhielt.  Unterläßt  man  dies, 
so  wird  fast  nur  das  entsprechende  Disulfid  erhalten.  Da  aber 
die  Darstellung  des  IVIerkaptans  nach  dieser  Methode  ziemlich 
zeitraubend  ist,  so  habe  ich  dasselbe  später  nach  der  schönen  von 
Leuckart**}  angegebenen  Methode  zur  Gewinnung  aromstiscber 
Merk^tane  dargestellt.  Dieselbe  besteht  darin,  daß  sich  Diazo- 
salze  mit  Xanthogenaten  glatt  zu  aromatischen  Estern  der  Xantho- 
gensäure  umsetzen  und  letztere  durch  Alkali  leicht  zu  Thio- 
phenolen  aufgespalten  werden  können. 

1.  p-Bromdiazobenzolchlorid  und  xanthogensaures 
Kalium. 

C,H.BrN,a  +  KS.C(S)OC.H,«C,H.BrS.C(S)OC,fl»  +  Ka-f  N,. 
Zu  einer  eiskalten  Lösung  von  18,6  g  xanüiogeDsaurem  Kalium  (1  Hol.)  wird 

')  Beri.  Ber.  10,  939. 
**)  Journ^  f.  prakt  Chemie  11,  1690. 
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eine  ebenialls  mit  Eis  gekühlte  Lösung  von  1  Molekül  p  -  Bromdiaso- 
benzolchlorid  (dargestellt  aus  20  g  in  üblicher  Welse  dlazotiertem  p-Brom- 
anilin)  allniäblich  hinzugesetat.  Es  tritt  gleich  nach  Zusatz  der  ersten 
Tropfen  der  DiazolÖsung  eine  hellgelbe  Trübung  auf,  bei  weiterem  Zusatz 
scheidet  sich  das  AddiUoDsprodukt  als  braungelbe,  breiige,  kristallinische 
Ausscheidung  auf  der  Oberfläche  der  Reaktionsflüssigkeit  ab.  Dieses 
Produkt  ist  äußerst  zersetzlich.  und  man  muß  es,  um  einen  explosiven 
Zerfall  zu  vermeiden,  durch  beständiges  Schwenken  des  Gefäßes  unter 
Wasser  halten.  Überläßt  man  es  auf  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit  sich 
selbst,  so  tritt  bereits  bei  7»  plötzliche  Explosion  ein,  wobei  die  Temperatur 
der  Flüssigkeit  auf  11°  steigt.  Die  Explosion  ist  aber  so  heftig,  daß  der 
dabei  entstehende  Xanthogensäurebromphenylesterzum  größten  Teilheraus- 
geschleudert  wird.  In  guter  Ausbeute  erhält  man  dagegen  den  letzteren, 
wenn  unmittelbar  nach  dem  Zusatz  der  DiazolÖsung  unter  beständigem 
Schwenken  des  Qefäßes  zu  dem  Reaktionsgemenge  heißes  Wasser  in 
kleinen  Portionen  hinzugesetzt  ulrd.  Dabei  zerfällt  das  kristaUinlsche 
gelbe  Addltions Produkt  unter  lebhafter  Stickstoffentwicklung  und  ver- 
wandelt sich  in  ein  schweres,  braunes  Ol,  das  auf  den  Boden  des  Ge- 
fäßes fällt. 

Der  so  dargestellte  Xanth(^nsaurebrotnpheiiylest«r  bildet 
ein  gelbbraunes  eigentümlicli  riechendes  öl*). 

2.  Bromphenylmerkaptan. 

21  g  Xauthogensäurebromphenylester  werden  in  800  ccm  Alkohol 
gelöst,  die  Lösung  mit  16  g  gepulvertem  Kaliumhydroxyd  versetzt  und 
so  lange  im  Sieden  gehalten,  bis  eine  Probe,  der  Flüssigkeit  entnommen, 
auf  Zusatz  von  Wasser  klar  bleibt.  Nach  dreitägiger  Zersetzung  ist  dies 
erreicht.  Darauf  wird  der  Alkohol  ab  destilliert,  das  entstandene  Merkaptan 
mit  Schwefelsäure  in  Freiheit  gesetzt  und  mit  Wasserdampt  unter  wieder- 
holtem Zusatz  von  Ziok  zu  der  schwefelsauren  Lösuug  übergetrieben. 
Die  Ausbeute  an  Bromphenylmerkaptau  beträgt  87  Proz.  der  theoretischen 
Xenge. 

3.  Bromphenylmerkaptan  und  a-Brompropionsfture. 
3,6  g  a-Brom Propionsäure ,  3  g  Kalium hydroxyd ,  4,4  g  frisch  be- 
reiteten Bromphenylmerkaptans  und  16  ccm  Wasser  werden  miteinander 
vermischt  und  in  der  Wärme  mit  so  viel  Alkohol  versetzt,  daß  gerade 
alles  gelöst  ist.  Die  Reaktion  findet  bei  Wasserbad temperatur  statt 
und  ist  nach  dreistündigem  Erwärmen  beendet  Nach  dieser  Zeit  wird 
die   Flüssigkeit   rasch    abgekühlt,   vom  ausgeschiedenen   Dibromphenyl- 

*)  Bei  längerem  Stehen  scheiden  sich  aus  dem  Xanthogensaurebrom- 
phen^rieMer  Kristalle  ab,  die  nach  dem  Abpressen  auf  Ton  und  wieder- 
holtem Um kriitall liieren  aua  Fetroläther  oder  EsBigather  bei  152°  schmelzen, 
Mit  konzentrierter  Schwefelsäure  erhitzt,  färben  sie  dieselbe  tiefblau.  Bei 
der  Elemeutaranalyse  der  bei  110"  getrockneten  Substanz  wurden  folgendii 
Zahlen  erhalten; 

0,1698  g  Substanz  gaben  0,2439  g  CO,,  entspr.  39,17  Froz.  C 

und  0,0347  „  H,0,       „         2.29      „     H. 

0,1492  g  Substanz  gaben  0.9160  g  CO,,  entspr.  89,47  Proz.  C 

und  0,0808  „  H.O,       ,         2,31      „     H. 
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disulfid  (0.7)  durch  Filtration  befreit  und  der  Alkohol  mit  Wasserdampf 
abgeblasen.  Nachdem  diea  geschehen  ist,  wird  die  Flüssigkeit  einge- 
engt und  mit  Salzsäure  ühersättigt.  Es  findet  sofort  eine  reichliche 
kristallinische  Auescheidung  statt,  deren  Menge  3,[  g  beträgt.  Die 
Substanz  wird  aus  heißem  Waaser  wiederholt  umkristallisiert,  dabei 
kristallisiert  sie  beim  langsamen  Erkalten  der  wässerigen  Lösung  in 
Nadeln,  beim  raschen  Abkühlen  in  rhombischen  Blättcheu  aus.  Die 
Ausbeute  an  Brompheny l-a-thl omilchsäure  beträgt  61  Proz.  der 
Theorie  (berechnet  für  die  in  Reaktion  getretenen  Mengen). 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  im  Vakuum  Über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1746  g  Substanz  gaben  0,2671  g  CO,,  entspr.  41,62  Proz.  C 
und  0.0588  „  H,0,       „         3.77      „      H. 
Ber.  [.  C,H»BrSO|  Gef. 

C      41,46  Proz.    .         41,62  Proz. 
H        8,47      ,  8,77      , 

Die  wiederholt  umkristallisierte  Bromphenyl-a-thiomilchsäure 
sintert  bei  107"  und  schmilzt  bei  112",  Mit  konzentrierter  Schwefel- 
säure erhitzt,  gibt  sie  keine  charakteristische  Farbenreaktion.  Die 
Schwefelsäure  wird  braun  geßLrbt. 

Ein  Yei^ieich  dieser  Bromphenyl-a-thiomilchsäure  mit  der 
beim  Abbau  der  Merkaptursfiure  erhaltenen  Bromphcnylthiomilch- 
säure  et^bt  also  einen  Unterschied  der  Schmelzpunkte  von 
:}  bis  4*,  femer  eine  beträchtliche  Differenz  im  Verhalten  gegen 
konzentrierte  Schwefelsäure.  Die  beiden  Substanzen  sind  daher 
nicht  identisch.  Dem  entspricht  auch  das  Verhalten  eines  Ge- 
misches der  beiden  Bromphenyllhiomilclisfiuren  beim  Erhitzen. 
Erhitzt  man  am  selben  Thermometer  Brompheny l-a-thiomilclisfture 
neben  der  durch  Abbau  der  Merkaptursäuren  erhaltenen  Brom- 
phenylthi omilchsäure  und  ein  Gemisch  dieser  beiden  Substanzen 
gleichzeitig,  so  sintert  die  erstcre  bei  107"  und  schmilzt  bei  112°, 
die  zweite  sintert  bei  112"  und  schmilzt  bei  115  bis  116",  und  das 
Gemisch  sintert  bei  92°  und  schmilzt  bei  96  bis  105°. 

D.  Bromphenyl-^.tbiomUohsBure. 
1,  Bromphenylmerkaptan  und  /l-Jodpropionsfture. 

Zu  6,1  g  (3-Jod Propionsäure  wird  in  der  Kälte  eine  l.iisung  von  3,9  g 
Kaliumhydroxyd  in  HO  ccm  Wasser  hinzugesetzt,  und  die  Lüsung  mit 
5,8  g  Bromphenylmerkaptan  in  40  ccm  Alkohol  versetzt.  Die  erhaltene 
r'IUssigkeit  wird  drei  Stunden  am  RückfluSkühler  gekocht,  dabei  dunkelt 
sie  zu  Anfang  nach,  um  sich  bei  längerem  Erwärmen  wieder  aufzuhellen. 
N'ach  beendeter  Kinwirkung  wird  rasch  abgekühlt,  vom  ausgeschiedenen 
Disulfid  (0,2  g)  abfiltriert  und  die  schwach  alkalische  I/isung  durch  Ein- 
dampfen vom  Alkohol  befreit.  Nachdem  dies  geschehen  ist,  wird  in  der 
Wärme  mit  Salzsäure  angesäuert;  der  erhaltene  welfle  kristallinische 
Niederschlag  wird  abgesaugt,  in  Soda  gelöst,  die  trübe  Lüsung  mit  Äther 
durchgeschüttelt,  bis  sie  klar  geworden  ist,  und  die  alkalische  Losung. 
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mit  Salzsäure  übersättigt.  Dabei  kristallisiert  das  Produkt  in  schöaen. 
leicht  braun  gefärbten  Blättchen  auB.  Nach  zweimaligem  Umkristalli- 
sieren aus  heiQem  Wasser  ist  die  Substanz  farblos.  Es  wurden  5,9  g 
Bromphenyl-rf-tliiomilohsäure  erhalten,  was  einer  Ausbeute  von 
79  Prox.  entspricht. 

Zur  Analyse  wird  der  Körper  im  Vakuum  über  Schwefel- 
säure getrocknet. 

0,1912  g  Substanz  gaben  0,2915  g  CO,,  entspr.  41,58  Proz.  C 
und  0,0«19  ,  H,0,        „         3,62      „      H. 
Ber.  f.  CH.BrSO,  Gef. 

C       41,46  Proz.  41,58  Proz. 

H        3,47      „  3,62      „ 

Auch  auf  einem  anderen  Wege  gelang  die  Synthese  der 
Bromphenyl-^-thiomilchaäure ,  die  im  Hinblick  auf  später  zu  be- 
schreibende Versuche  erwähnenswert  scheint.  L&&t  man  näiidich 
p-Bromdiazobenzolchlorid  auf  /^-Tbiomilcbsäure  einwirken,  so 
erhält  man  ein  schwer  lösliches,  gelbes  Diazoadditionprodukt, 
das  bei  der  Zersetzung  ßrompheDyl-/?-thiomilch8&ure  liefert. 

2.  p-ßromdiazobenzolchlorid  und  ^-Thiomilchsfiure. 
/S-Thiomilchsfiure»). 

10  g  ß- Jod  Propionsäure  werden  mit  einer  gesättigten  Lösung  von 
Ammoniumkarbonat  bis  zur  alkalischen  Reaktion  versetzt.  Hierzu  wird 
eine  mit  Sdiwefelwasserstoff  gesättigte  Lösung  von  3  g  Kaliumhydroxyd 
in  30  ccm  Wasser  gefügt  und  das  Ganze  auf  dem  Wasserbade  zwei 
Stunden  erwärmt.  Darauf  wii-d  die  Losung  ohne  RückfluQkühlung  über 
freier  Flamme  im  schwachen  Sieden  gehalten,  bis  die  Reaktion  gegen 
Lakmuspapier  sauer  geworden  ist.  Dabei  hellt  sich  die  zu  Anfang  braune 
Flüssigkeit  beträchtlich  auf.  Die  erhaltene  Flüssigkeit  wird  mit  Salz- 
säure übersättigt  und  mit  Äther  wiederholt  ausgeschüttelt.  Nach  Ab- 
destillicren  des  Äthers  bleibt  die  |3-Thiosäure  in  quantitativer  Ausbeute 
zurück. 

3.  Brompbenyl-y3-tbiomilcbsäure. 
6,3  g  j9-Thiomilchsäure  werden  in  20  ccm  Wasser  gelöst  und  langsam 
unter  Eiskühlung  mit  einer  aus  8,4  g  p-Bromanilin  bereiteten  p-Brom- 
-diazobenzoh'hioridiSsung  versetzt.  Es  entsteht  sofort  ein  hellgelber, 
kristallinischer  Niederschlag,  der  in  kleinen  Portionen  abgesaugt,  auf 
Ton  abgepreßt  und  in  absolutem  Alkohol  suspendiert  wird.  (Das  Fiitrat 
dieses  Diazoadditionsproduktes ,  dem  vermutlich  die  Konstitution 

CH,.S,N,C,H,Br 

I 

CH, 

[ 

COOK 

•)  ß-Thiomi  Ichs  Sure  ist  von  Lov^u  durch  Einwirkung  von  Katium- 
sutfbydrat  auf  ^-Jodpropionsäure  erhalten  worden.  Jedoch  findet  sich  bvi 
Loven  weder  die  Methode  ausführlich  mitgeteilt,  noch  finden  sich  Angaben 
Über  die  erhaltene  Ausbeute. 
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zulfoinint,  ist  prächtig  rot  gefärbt.)  Der  in  Alkohol  Buspendierte  Körper 
löst  sich  in  diesem  in  dtr  Kiiite  unter  reichlicher  Stickstofrentwicklung 
zu  Anfang  mit  gelber,  allmählich  mit  rotbrauner  Farbe.  Nachdem  die 
Sticliatotfentwlcklung  aufgehört  hat,  wird  der  Alkohol  unter  vermindertem 
Druck  bis  auf  wenige  ccm  abdeBtilliert,  der  Rückstand  im  Scheidetrichter 
mit  Äther  aufgenommen  und  die  ätherische  Losung  mit  Sodalösung 
wiederholt  durchgeschüttelt.  Beim  Ansäuern  werden  jedoch  aus  der 
SodalÖsuQg  nur  spärliche  Kristalle  von  6romphcnyl-|9-thlomilchsäure 
erhalt«n.  Dagegen  gelingt  es,  die  gesuchte  Substanz  aus  dem  ätherischen 
Auszug  zu  isolieren,  fjach  Abdestiilieren  des  Äthers  wird  der  hinter' 
bleibende  ölige,  esterartig  riechende  Kückatand  mit  UO  ccm  verdünnter 
Salzsäure  (1  Tl.  Salzsäure,  2  Tle.  Wasser)  /,wei  Stunden  unter  Rücbriufl- 
kühiung  gekocht.  Darauf  wird  mltSOproa.  KodalÖsung  alkalisch  gemacht 
und  von  einer  geringen  braunen  Ausscheidung  abfiltriert.  Beim  Ansäuern 
fällt  die  gesuchte  Bromphenyl -3- thiomi Ichsäure  in  schönen  blättrigen 
Kristallen  aus.  Zur  Reinigung  wird  dieselbe  in  Soda  gelöst,  die 
Lösung  mit  .'Vthcr  ausgeschüttelt,  bis  derselbe  keine  ftelbgefärbten  Ver- 
unreinigungen mehr  aufnimmt,  die  alkalische  Ixisung  über  Tierkohle  heiß 
filtriert  und  angesäuert.  Das  so  erhaltene  Produkt  wird  einige  Male  aus 
Petroläther,  zum  Schluß  aus  hciöem  Wasser  umkristallisiert. 

Die  im  Vakuum  über  Schwefelsäure  getrocknete  Substanz 
gab  bei  der  Analyse  die  fOr  BromphenylthioDiilchsäure  verlangten 
Zabicn. 

0,1348  g  Substanz  gaben  0,2053  g  CO..  entspr.  41.M  Proz.  C 
und  0.0155  g  H,U.       „         3,78      „      H, 
Ber.  f.  C.H.BrSO,  Gef. 

C     41,48  Proz.  41,.i.T  Proz. 

H        3,47      „  8.78      „ 

Der  Schmelzpunkt  der  nach  beiden  Metboden  erbalteneo 
Bromphenyl/f-thiomilchsäure  wie  derjenige  ihres  Gemisches  liegt 
bei  llü  bis  116°.  Mit  konzentrierter  Schwefelsäure  erhitzt,  färbt 
die  Substanz  die  Schwefelsäure  kirschrot,  bei  stärkerem  Erhitzen 
geht  diese  Farbe  nach  einer  unbestimmten  Zwischea&irbe  in 
Smaragdgrün  ober. 

Schmelzpunkt,  Kristallform  und  Farbenreaklion  zeigen  also, 
daß  diese  Brompbenyl-^-tiiiomilchsäure  mit  der  beim  Abbau  der 
Merkaptursäiiren  erhaltenen  Bromphenyltbiomilcbsäure  identisch 
ist.  Dem  entspricht  auch  das  Verbalten  eines  Gemisches  dieser 
beiden  Substanzen  beim  Erhitzen.  Beide  Säuren  wie  ihr  Gemisch 
am  selben  Thermometer  gleichzeitig  erhitzt  schmelzen  scharf  bei 
115  bis  116°. 

Die  den  Merkaptursäuren  zugrunde  liegende  Bromphenyl- 
thiomilchsäure  gehört  also  der  ^-Reihe  an.  Daraus  ergibt  sich, 
dafi  die  von  Baumann  aus  dem  Auftreten  von  Brenztraubensfture 
bei  der  Alkalispaltung  der  MerkaptursSuren  gezogene  SchluB- 
folgerung,    da&    der    den    Merkapturs&uren    zugrunde    liegende 
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Propionsäurekem  aa- substituiert  ist,  irrtümlich  ist.  Die  Ent- 
stehung der  BreuztraubensSure  muß  hier  ebenso  wie  beim  Cystio 
als  ein  sekundärer  Prozeß  aufgefaßt  werden,  ein  Torgang,  dessen 
innerer  Chemismus  allerdings  erneuter  Untersuchung  bedarf. 

Die  Bildui^  von  Brompheayl-^-thiomilchsäure  unter  den  ge- 
schilderten Bedingungen  zeigt  femer,  daß  von  den  drei  fOr  das 
Bromphenylcystein  und  daher  auch  für  die  Merkaptursäuren 
mCgUchen  Formeln: 

I  ir  ni 

CH,  CH, .  sc,  H*  Br       CH, .  NH, 

I  I  I 

NH,-0-SC,H«Br  CH.NH,  CH.SC.H.Br 

I  I  i 

COOH  COOH  COOK 

Bromphenylcfstein 

Formel  I  und  III  zu  verwerfen  sind,  und  diese  Substanzen  der 

Formel  II  entsprechend  als  Derivate   einer  a-Aminobromphenyl- 

^-thiomilch säure  anzusprechen  sind: 

CH,.SC,H.Br 
! 

CH .  NH  .  CO .  CH, 
I 

COOH 
Bromphenylnierkap  tuTBäure. 

Die  Konstitution  der  oben  beschriebenen  Um  Wandlungsprodukte  des 
BromphenylcyBt«ins  kann  Jetzt,  wie  folgt,  formuliert  werden: 

CH, .  SO.C.H.Br  CH,  .SC.H.Br  CH, .  SO,C,H,Br 

I  I  I 

CH  .OH  CH . Cl  CH  .  NH, 

I  I  I 

COOH  COOH  COOH 

OxybrompheDyisulfo-        Chlorbromphenyi-         AminobrompheDyl- 
propionsäure  thio  Propionsäure  sultopropion  säure. 

Durch  den  Nachweis,  daß  die  den  Merkaptursäuren  zugrunde 
liegende  Bromphenylthiomilcbsäure  der  ^-Reihe  angehört,  ist  ein 
direkter  chemischer  Zusammenhang  dieser  Körper  mit  dem  Eiweiß- 
cystein  gegeben,  insofern  als  die  Merkaptursäuren  auf  Grund  der 
mitgeteilten  experimentellen  Daten  als  Substitittionsprodukte  des 
Ei weißcy Steins,  dessen  Konstitution  als  c[-Amino-/f-thiomilchsäure 
ich  vor  kurzem  bewiesen  habe,  angesehen  werden  müssen: 

CH,.SH  CH,.SC,H.X 

I  I 

CH  .  NH,  CH  ,  NH .  CO .  CH, 

I  l 

COOH  COOH 

Eiweificysteia  Merkaptursäure. 
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Ich  habe  mich  bemaht,  die  Richtigkeit  dieser  Auftassung 
experimentell  zu  prüfen,  und  versucht,  die  Merkaptursäuren  vom 
Eiweificyst«in  aus  aufzubauen. 

III. 
OberfBhriDf  des  EiwelficjriiteinB  in  Bromphenflmerkaittarslare. 
Der  Weg,  den  ich  bei  dieser  UberfQbrung  gegangen  bin,  ergab 
sich  mir  aus  der  Beobachtung,  daß  ;!-Thiomilchs&ure  mit  p-Brom- 
diazobenzolchlorid  ein  schwer  lösliches  Ädditionsprodukt  gibt,  daft 
bei  seiner  Zersetzung  Bromphenylthiomilchs&ure  liefert.  Ich  habe 
versucht,  diese  Reaktion  auf  das  Cysteiu  zu  übertragen,  in  der 
Hoffnung,  aus  dem  entstehenden  Ädditionsprodukt  Bromphenyl- 
cystein  gewinnen  zu  kOnnen. 

1,  Cysteinchlorhydrat 
Cystin,  aus  Haaren  dargestellt,  wird  mit  der  zehnfacheQ  Menge  ver- 
dünnter Salzsäure  (1  Tl.  rauchende  Salzsäure,  2  T!e.  Wasser)  Übergossen, 
mit  granuliertem  Zinn  versetzt  und  nach  Zusatz  einiger  Tropfen  einer 
Iproz.  Platinchloridlüsung  auf  dem  Wasserbade  ein  bis  zwei  Stunden 
reduziert.  Darauf  wird  die  Flüssigkeit  mit  dem  fünffachen  Volumen 
Wasser  verdünnt,  vom  Zinn  durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff 
befreit  und  zur  Trockne  eingedampft.  Dabei  bleibt  daa  Cysteinchlor- 
hydrat als  weiBe,  kristallinische  Masse  in  annähernd  quantitativer  Aus- 
beute zurück. 
2.  p-Bromdiazobenzolcblorid  und  Cysteinchlorhydrat. 
10  g  Cysteinchlorhydrat  werden  in  der  fünffachen  Menge  Wasser  ge- 
löst, die  Losung  wird  mit  Eis  gekühlt  und  mit  einer  ebenfalls  gekühlten 
I.rf)sung  der  berechneten  p-Bromdlazobenzolchloridiösung  (1  Mol.)  versetzt. 
Es  entsteht  Bufort  ein  voluminöser  gelber  Niederschlag,  die  Flüssigkeit 
selbst  ist  prächtig  rot  gefärbt.  Das  .Xddltionsprodukt  bildet  sich  Jedoch 
erst  vollständig  beim  Erwärmen  der  Reaktionsflüsslgkeit  auf  3S*.  Dabei 
erstarrt  sie  zu  einem  dicken  zeisiggelben  Brei.  Das  Ganze  wird  unter 
häufigem  Rühren  eine  halbe  Stunde  auf  3ö*  gehalten,  darauf  langsam 
erkalten  gelaasen,  abgesaugt,  mit  Wasser  ausgewaschen  und  auf  Ton 
abgepreßt. 

Dieses  Ädditionsprodukt  ist  durch  ungewöhnliche  Beständigkeit 
ausgezeichnet.  Mit  Wasser  erhitzt,  zeigt  es  erst  bei  80*  geringe 
Zeichen  einer  beginnenden  Zersetzung,  um  gegen  100°  unter  teich' 
lieber  Stickstoffentwicklung  zu  zerfidlen.  Trocken  erhitzt,  konnte 
es  nicht  zur  Gxplaoion  gebracht  werden. 

3.  Bromphenylcystein. 
Die  Zersetzung  dieses  Ädditionsproduktes  in  dem  Sinne,  da& 
der  Bromphenylrest  unter  Stickstoff ent Wicklung  an  den  Schwefel 
des  Cysteins  gekuppelt  würde: 

CH, .  S .  N,C,H.Br  CH, .  S  .  C.H^Br 

1  I 

CH.NH,  — ».       CH.NHj 

I  I 

COOH  COOH 
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ivar  mit  großen  Schwierigkeiten  Terbunden,  der  größte  Teil  des 
■Cysteins  wurde  bei  allen  dahinzielenden  Versuchen  als  solches 
oder  als  Gystin  abgespalten,  und  daber  waren  die  Ausbeuten  an 
Bromphenylcystein  recht  spärhche.  Als  Zersetzungsmittet  Avurden 
benutzt:  Wasser,  stark  verdünnte  Salzsäure,  Methylalkohol,  Wein- 
geist, Äthylalkohol,  Eisessig  und  Kupferpulver.  Bromphenylcystein 
konnte  bei  der  Zersetzung  des  Additionsproduktes  mit  Wasser, 
wässeiigem  Methylalkohol  und  Weingeist  erhalten  werden,  jedoch 
lieferten  durchschnittlich  3  g  Cystin  nur  0,3  g  Bromphenylcystein. 
Brauclibare  Ausbeuten  erhielt  ich  erst,  als  ich  verdünnte  Soda- 
lösung zur  Aufspaltung  benutzte.  Hierbei  wurde,  wie  folgt,  ver- 
fahren. 

10  g  Cysteinchlorhydrat  werden  in  der  oben  geschilderten  Weise  in 
Brom diazobenzolcy stein  übergeführt.  Das  auf  Ton  abgepreßte  Produkt 
wird  in  50  ccm  Wasser  suspendiert  und  bei  Wasserbadtemperatur 
langsam  gerade  die  zur  Lösung  des  Produktes  nötige  Menge  einer 
SOproz.  SodalösuDg  hinzugefügt.  Die  Flüssigkeit  wird  so  lange  gelinde 
erwärmt,  als  noch  Stickstoffentwicklung  stattfindet.  Dabei  tritt  reichliche 
Bromphenolabspaltung  auf.  Nach  beendeter  Stickstoff entwicklung  wird 
die  noch  warme  Flüssigkeit  von  dem  an  dem  Boden  und  aa  den  Wänden 
des  Gefäfles  haftenden  Phenol  abgegossen  und  sofort  mit  verdünnter 
Essigsäure  angesäuert.  Der  beim  AnsSuern  entstehende  Niederschlag 
wird  nach  dem  Erkalten,  das  durch  Kühlen  gegen  fließendes  Wasser 
beschleunigt  wird,  sogleich  abgesaugt,  zuerst  mit  Wasser,  dann  mit 
Alkohol  ausgewaschen  und  auf  Ton  abgepreßt.  Es  konnten  5,4  g  dieses 
Niederschlages  erhalten  werden, 

Es  ei^ab  sich  sowohl  aus  den  Eigenschaften  de^  Produktes, 
wie  aus  den  bei  der  Analyse  erhaltenen  Zahlen,  daß  dieser  Körper 
ein  Gemenge  von  Bromphenylcystein  und  Cystin  darstellt.  Die 
Trennung  dieser  beiden  Substanzen  gelaug  mit  Hilfe  von  Eisessig. 

6,4  g  dieses  Niederschlages  werden  mit  Eisessig  wiederholt  ausge- 
kocht, solange  der  Eisessig  noch  sichtlich  Substanz  aufzunehmen 
vermag.  Vom  ungelösten  Cystin  (!,«  g)  wird  in  der  Wärme  abfiltriert, 
das  zuei-st  erhaltene  Filtrat  wird  für  sich  aufbewahrt,  die  späteren 
werden  vereinigt.  Beim  Erkalten  scheidet  das  erste  Filtrat  1,4  g  Sub- 
stanz aus,  die  nach  zwölfstUndigem  Stehen  in  der  Kälte  filtriert  werden. 
Das  Filtrat  wird  mit  den  übrigen  Eisessi gauszU gen  vereinigt  und  dei- 
Eisessig  und  wenig  Phenol  mit  Wasserdampf  abgetrieben.  Nach  zwei- 
stiindiger  Destillation  wird  die  heiSe  Flüssigkeit  filtriert,  mit  Ammoniak 
nahezu  neutralisiert  und  mit  Ammoniumkarbonat  schwach  übersättigt. 
Nach  eintägigem  Stehen  im  Eisschrank  wird  das  erhaltene  Produkt  ab- 
gesaugt, zuerst  mit  Wasser,  dann  mit  Alkohol  ausgewaschen.  Seine 
ftlenge  beträgt  1,7  g. 

Das  so  erhaltene  Präparat  enthält  keinen  locker  gebmidenen 
Schwefel  mehr.  Eine  Probe  mit  konzentrierter  Schwefelsäure 
erhitzt,  färbt  diese  schön  blaugrOn.  Mit  Alkali  gekocht,  spaltet 
es  Ammoniak  und  Bromphenylmerkaptau  ab.    In  der  rait  Soda 
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und  Salpeter  erhaltenen  Schmelze  ist  reichlich  Brom  und  Schwefel- 
säure vorhanden. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  durch  wiederholtes  Lösen 
in  Ammoniak  und  Fällen  mit  Essigsäure  gereinigt  und  hei  100* 
getrocknet. 

0,1680  g  Substanz  gaben  0,2432  g  CO,,  entspr.  39,49  Proz.  C 
und  0,0579  „  H,0,       .         S,86      ,       H. 
0,1371  g  Substanz  gaben  6,85  ccm  N  (21,5',  75B  mm),  entspr.  6,63  Proz.  N. 
Diese  Zahlen  et^ben,  daß  die  vorliegende     Substanz  Brom- 
phenylcy stein  ist. 

Ber.  f.  C,H„BrSNO,  Gef. 

C        39,18  Proz.  39,49  Proz. 

H         3,65      „  ■  3,8«      „ 

N         5,08      „  6,63      , 

Die  Ausbeute  an  Bromphenylcystein  beträgt  16  Proz.  der 
Theorie. 

Der  Schmelzpunkt  dieses  Bromphenylcysteins  hegt  bei  181  •, 
bei  derselben  Temperatur  schmilzt  sowohl  das  aus  Merkaptur* 
säuren  erhältliche  Bromphenylcystein,  wie  ein  Gemisch  beider 
Bromphenylcy steine.  Beide  Substanzen  geben  ferner  dieselbe 
Farbenreaktion  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  und  zeigen  in 
ihrem  ganzen  chemischen  Verhalten  völlige  Ühereinstimmimg. 

Es  mag  hervorgehoben  werden,  daß  beide  Substanzen  leicht  in 
einen  Körper  vom  Schmelzpunkt  192  bis  193*  durch  kurze  Ein- 
wirkung verdünnter  Salzsäure  und  nach  her  iges  Neutralisieren 
mit  Ammoniak  umgewandelt  werden  können.  Auch  Baumann 
und  Preuße*)  sind  diesem  Körper  hei  der  Zersetzung  der  Mer- 
kaptursäuren  durch  zu  langes  Kochen  mit  Säuren  begegnet  und 
geben  an,  daß  er  sich  von  dem  bei  181*  schmelzenden  Brom- 
phetiylcystein  nur  durch  den  Schmelzpunkt  unterscheidet,  während 
ihm  sonst  alle  Eigenschaften  des  Bromphenylcysteins  zukommen. 
In  der  Tat  gab  der  nach  kurzer  Einwirkung  verdilnnter  Salz- 
säure auf  sj'nthetisches  Bromphenylcystein  erhaltene  Körper 
(Schp.  =  192  bis  193°)  bei  der  Analyse  noch  die  für  Bromphenyl- 
cystein verlangten  Zahlen. 

0,1698  g  Substanz  gaben  0,9466  g  CU„  entspr.  39,51  Proz.  C 

und  0,0688  „  H,(),       „         8.88      ,      H. 

0,1431  g  Substanz  gaben  7,00  ccm  N  (761  mm,  21,5"),  entspr.  5,55  Proz.  N.. 

Ber.  r.  C,H„BrSNO,  Gef. 

C        39,18  Proz.  39,51  Proz. 

H  3,62       ,  3,88       , 

N  6,08       „  5,66       „ 

*)  BaumsHD  und  Freufie,  1.  c,  S.  317. 
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Der  aa?  einem  Bromphenflcystein,  das  aus  Merkaptuisauren 
gewonnen  war,  analog  dargestellt«  Körper  hatte  ebenfalls  den 
Schmelzpunkt  192  bis  193°,  ebenso  ein  Gemisch  beider  Substanzen. 
Beide  KOrper  unterscheiden  sich  aber  vom  Brom phenylcy stein 
vom  Schmelzpunkt  181°  durch  ihre  relative  Schwerlöslichkeit  in 
Ammoniak. 

Welcher  Art  die  hier  augenscheinlich  vorliegende  Isomerie 
ist,  habe  ich  aus  Mangel  an  Material  vorlftnfig  nicht  entscheiden 
können.  Eine  naheliegende  Deutung  wäre,  da&  der  höher  schmel- 
zende Körper  der  Racemkörper  des  ursprünglichen  Bromphenyl- 
cysteins  wäre,  eine  Vermutung,  die  einige  Wahrscheinlichkeit  hat, 
weil  er  unter  Bedingungen  auftritt,  wo  eine  Racemisierung  möglich 
ist  Die  experimentelle  Prüfung  dieser  Vermutung  behatte  ich 
mir  fOr  eine  spätere  Gelegenheit  vor. 

Es  sei  erwähnt,  daß  das  ßromphenylcystein  vom  Schmelz- 
punkt 192  bis  193°  mit  der  oben  beschriebenen  Aminobromphenyl- 
thio  Propionsäure  (S.  494)  identisch  ist. 

4.  Bromphenylmerkaptursäure. 

Die  Einführung  des  Acetylrestes  in  das  Bromphenylcystein 
ist  nach  den  vorliegenden  Versuchen  von  Baumann  mit  Schwierig- 
keiten verbunden.  Sie  gelang  Baumann  erst,  als  er  Essigsäure- 
anhydrid, das  mit  dem  zehnfachen  Volumen  Benzol  verdünnt  war, 
mit  Bromphenylcystein  zur  Reaktion  brachte*).  Bei  Wieder- 
holung dieser  Versuche  habe  ich  jedoch  nur  Spuren  von  Brom- 
phenylmerkaptursäuren  erhalten  können.  Schon  nach  kurzer  Ein- 
wirkung von  Essigsäureanhydrid  wurde  das  Bromphenylcystein 
in  das  oben  beschriebene  Bromphenylcystein  vom  Schmelzpunkt 
192  bis  193'  umgewandelt.  Dagegen  habe  ich  auf  einem  anderen 
Wege  Bromphenylmerkaptursäure  leicht  erhalten  können 

0,S  g  aus  Cystein  dargestelltes  Bromphenylcystein  werden  in  Pyridin 
suspendiert  und  tropfenweise  unter  Kühlung  mit  Acetylchlorid  versetzt, 
bis  alles  in  Ijösung  gegangen  ist.  Die  Lösung  erfolgt  bereits  nach  Zu- 
satz weniger  Tropfen  Acetylchlorid.  Nach  einigem  Stehen  wird  mit 
Salzsäure  angesäuert.  Die  dabei  entstehende  ölige  Ausscheidung  wird 
nach  zwölf  stündigem  Stehen  in  der  Kälte  von  der  Mutterlauge  getrennt, 
das  ausgeschiedene  Reaktionsprodukt  und  die  Mutterlauge  werden  für 
sich  verarbeitet. 

Die  ölige  .\usscheiduQg  wird  in  .\mmoniak  gelöst,  die  Losung  durch 
wiederholtes  Filtrieren  von  bei  der  Reaktion  entstandenem  Dibromphenyi- 
disulfid  befreit  und  von  neuem  mit  Salzsäure  angesäuert  In  der  Regel 
fällt  Jetzt  das  Acetylprodukt  sofort  kristallinisch  aus,  mitunter  aber  erst 

*)  Banmann,  Berl.  Ber.  IS,  266. 
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nach  mebrt&gigem  Stehen  in  der  Kälte.  Es  wird,  nachdem  es  wiederholt 
in  Ammoniak  gelöst  und  mit  Salzsäure  K^fällt  worden  ist,  in  wenig 
Alhoho!  gelöst  und  die  alkahoUsche  Lösung  in  heißes  Wasser  gegossen, 
worauf  nach  längerem  Stehen  das  Acetylprodukt  auskristallisiert. 

Das  so  gewonnene  Produkt  kristallisiert  in  schönen  NadelD. 
Dieselben  lösen  sieb  in  SodalCsung  unter  Aufbrnusen.  Mit  kon- 
zentrierter Schwefelsäure  erhitzt,  färben  sie  diese  tiefblau.  Die 
Kristalle  schmelzen  bei  152  bis  153*'.  Bei  derselben  Temperatur 
schmilzt  die  aus  Hundeham  erhältliche  Bromphenylmerkapturs&ure. 
Beide  Substanzen,  gemischt,  schmelzen  ebenfalls  scharf  bei  152 
bis  153*.  Die  beiden  Substanzen  sind  daher  identisch.  Damit 
dürfte  der  völlige  Aufbau  der  Herkaptursäuren  vom  Cystein  aus 
gelungen  sein. 

Die  Ausbeute  an  Bromphenylmerkaptursäure  ist  unter  den  ge- 
schilderten Bedingungen  eine  äußerst  geringe.  Es  konnte  gerade  die  zur 
Identifikation  nötige  &lenge  Substanz  gewonnen  werden.  Die  Hauptmenge 
des  Keaktions Produktes  befindet  sich  in  der  Mutterlauge  der  beim  ersten 
Ansäuern  erhaltenen  Öligen  Ausscheidung  und  wurde  in  folgender  Weise 
isoliert 

Die  abgegossene  Mutterlauge  wird  mit  dem  gleichen  Volumen  Wasser 
verdünnt,  mit  Xnlroniauge  alkalisch  gemacht,  die  alkalische  Lösung  mit 
Äther  wiederholt  ausgeschüttelt  und  mit  Salzsäure  angesäuert.  In  der 
trilbea  Lösung  beginnt  beim  Reiben  der  Gefäßwände  mit  einem  scharfen 
Glasstabe  sofort  eine  reichliche  Kristallisation.  Nach  z wölf stund igem 
Stehen  werden  die  Kristalle  abgesaugt,  In  Ammoniak  tw^löst,  die  am- 
nioniakallsche  l^sung  wiederholt  filtriert  und  das  klare  Filtrat  mit  Salz- 
säure angesäuert.  Die  erhaltenen  Kristalle  werden  in  wenig  Alkohol 
gelöst  und  die  Losung  in  heißes  Wasser  gegossen.  Beim  langsamen 
Erkalten  scheidet  sich  die  Substanz  in  farblosen  Kristallen  aus.  0.5  g 
Bromphenylcystein  lieferten  0,3  g  dieses  Produktes. 

Zur  Analyse  wurde  die  Substanz  bei  lOO"  getrocknet. 
0,1240  g  Substanz  gaben  0,1893  g  CO,,  entspr.  4I,«3  Proz.  C. 
und  0,0441  „  H,0.        ,         3,98       ,     H. 
DicKC  Zahlen  sprechen  für  ein  .^cctylbromphenylcvstein. 
Ber,  f.  C,,H„BrSNO,  Gef. 

C    41.51  Proz.  41,63  Proz. 

H      3.80     ,  3,98      „ 

In  der  Tat  lösen  sich  die  Kristalle  in  Sodalösung  unter  Aufbrausen, 
mit  konzentrierter  Schwefelsäure  erhitzt,  färben  sie  diese  tiefblau.  Ihr 
Schmelzpunkt  liegt  bei  153  bis  154».  Nach  diesen  Eigenschaften  könnte 
man  geneigt  sein,  dieses  Acetyl bromphenylcystein  mit  Bromphenyl- 
merkaptursäure für  identisch  zu  lialten.  Dieses  scheint  jedoch  nicht  der 
Fall  zu  sein.  Das  Produkt  unterscheidet  sich  von  der  entsprechenden 
Merkaptur säure  durch  seine  Kristallform.  Betrachtet  man  nämlich  das 
erhaltene  Acetyl  broniplienylcysteln  genau  unter  dem  Mikroskop,  so  sieht 
man.  daß  die  Kristalle  platte  Nadeln  darstellen,  und  dort,  wo  sie 
als  reine  Nadeln  Imponieren,  kann  man  sich  unschwer  davon  überzeugen, 
daß  man  es  mit  Platten,  die  auf  die  Kante  gi'stellt  sind,  zu  tun  hat. 
Brbitzt  man  ferner  ein  Gemisch  von  aus  Hundeham  dargestellter  Brom- 
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phenylmerkaptursäure  mit  dtosem  Acetylbromphenyicystein ,  so  sintert 
dieses  Gemisch  bereits  bei  I4^°,  beginnt  bei  I4U*  zu  erweichen,  und 
diese  erweicht«,  halbflüssige  undurchsichtige  Itiasse  hellt  sich  scharf  hei 
152  bis  153'  auF.  Bromphenylmerkaptui'sSure  schmilzt  dagegen  bei 
1Ü2  bis  153*.  ohne  vorher  zu  erweichen.  Da  ich  nun  beobachtet  hatte, 
daS  Brom phenylcyst ein  vom  Schmelzpunkt  181  °  leicht  durch  Einwirkung 
von  Essigsäureanhydrid  in  ein  isomeres  Produkt  vom  Schmelzpunkt 
lft2  bis  193*  übergeführt  werden  konnte,  eine  ähnliche  intermediäre 
Umwandlung  aber  auch  unter  den  von  mir  eingehaltenen  Bedingungen 
iler  Acetylierung  möglich  war  und  ferner  ßromphenylcy stein  vom 
Schmelzpunkt  lfl2  bis  JÖ3"  ein  anderes  Acetylprodukt  iietern  konnte,  so 
habe  ich  zum  Vergleich  ein  aus  Hundeharn  stammendes,  in  Bromphenyl- 
cystein  vom  Schmelzpunkt  192  bis  193°  umgewandeltes  Produkt  unter 
den  geschilderten  Bedingungen  acetyliert  und  in  der  Tat  einen  in  platten 
Nadeln  kristallisierenden  Körper  vom  Sclimelzpunkt  153  bis  154'  erhalten, 
der  mit  dem  erwähnten  Acetylbromphenyicystein  identisch  war.  Es 
st-heint  sieh  also  unter  den  Acetylprodukten  dieselbe  Isomerie  wieder- 
zufinden, die  bereits  bei  Besprechung  des  Bromphenylcysteins  erwähnt 
war,  eine  Isomerie,  die  erst  ihre  Deutung  nach  Klarstellung  der  beim 
l'romphenylcy stein  eintretenden  Umwandlung  finden  kann.  Ich  behalte 
mir  vor,  die  zur  Lösung  dieser  Pr&ge  einschlägigen  Versuche  später 
au  szu  führen. 


Durch  die  Überführung  des  Cysteins  in  Bromphenylmerkap- 
tursäure  findet  die  bereits  bewiesene  ^-Stellung  des  Bromphenyl- 
merkaptanrestes  in  den  Merkaptursäuren  eine  erneute  Bestätigung;. 
Gleichzeitig  wird  die  a-Stellung  der  Aminogruppe,  die  bisher  nur 
durch  indirekte  Bewelsgi-Onde  zu  stützen  war,  auf  direktem  Wege 
ein  wandsfrei  bewiesen. 

Der  chemische  Nachweis,  da&  die  Merkaptursäuren  sub- 
r'tituierte  Cysteine  sind,  macht  femer  die  physiologische  Schluß- 
folgerung, die  ich  in  einer  frülieren  Arbeit  auf  Grund  der  Kon- 
stitution der  Ei w ei &cy steine  einerseits,  wie  auf  Grund  der  von 
Baumann  angenommenen  Konstitution  der  IVIerkaptursfiuren 
andererseits  gezogen  habe,  daß  der  Organismus  über  zwei  Cysteine 
verfügt,  ein  a-Cystein  der  Merkaptursäuren  und  ein  ^-Cystein  der 
Eiweißkörper,  hinfällig,  da  sich  beide  Cysteine  als  identisch  er- 
wiesen haben.  Der  Befund  von  a-ThiomUchsäure  unter  den 
Spaltungsprodukten  der  Keratinsubstanzen  wie  der  EiweißkOiper 
läßt  sich  zwar  noch  zugunsten  des  Vorhandenseins  eines  a-Cysteins 
deuten,  aber  die  Bedingungen,  unter  denen  diese  Säure  bisher 
aufgefunden  und  isoliert  worden  ist,  schheßen  die  Möglichkeit 
einer  Umwandlung  des  /^-Cysteins  in  a-Thiomilcbsäure  nicht  v<illig 
aus,  und  es  erhebt  sich  die  Frage,   ob  die  geschwefelte  Vorstufe 
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der  a-Thiomilcbsfture,  deren  ich  früher  ErwfLhnung  tat,  nicht  im 
Cystin  selber  zu  suchen  ist,  eine  Frage,'  mit  deren  Beantwortung 
idi  heschärtigt  bin. 

Nach  der  physiologischen  Seite  ergibt  die  vorstehende  Unter- 
suchung, da&  die  MerkaptursAurebildung  im  Organismus  des 
Hundes  eine  esperimentelle  Cystinurie  ist.  Die  sich  aus  dieser 
Tatsache  ergebenden  Fri^en  nach  dem  Material,  das  der  Organis- 
mus zu  dieser  Synthese  verwendet,  nach  der  Lokalisatioo  dieses 
komplizierten,  augenscheinlich  in  drei  Phasen  verlaufenden  Vor- 
ganges, wie  nach  den  Grflnden  der  Ausscheidung  dieser  unvoll- 
ständig oxydierten  Produkte  hoffe  ich  auf  tierexperimentellem 
Wege  einer  Lösung  entgegeozuftlhren. 


XXXK. 

über  das  zuckerzerstörende  Ferment  in  den  Orgauen. 

YoD  Dr.  J.  Felnsehmidt  aus  Charkow,  Volont&rarzt  an  der 
I.  mediziiuschea  Elinik  in  Berlin. 

Aus  dem  Laboratorium  der  I.  mediziaischen  Elinik  zu  Berlin. 


Die  Tatsache,  daß  der  normalerweise  im  Blut  enthaltene 
Traubenzucker  beim  Stehenlassen  des  der  Zirkulation  entzogenen 
Blutes  ziemlich  rasch  verschwindet,  war  schon  Claude  Bernard 
bekannt  So  z.  B.  berichtet  er^,  daß  im  Blut  von  einem  Hunde, 
das  im  Laboratorium  bei  einer  Temperatur  von  15*  gestanden 
hat,  der  Zuckergehalt  betn^: 

unmittelbar  nach  der  Entnahme  des  Blutes    1,07  p.  m. 

nach  10  Minuten 1,01   „     , 

„30        „  0,88  „     „ 

„      5  Stunden 0,44  „     „ 

„    24         „  0,00  „     „ 

Diese  Versuche  sind  seinerzeit  von  Pavy**)  bestätigt  worden,  der 
allerdings  nur  ein  langsameres  Verschwinden  des  Zuckers  be- 
obachtete. Die  Zerstörung  des  Zuckers  im  Blut  ist  nach  Claude 
Bernard***)  abhängig  von  einem  Milchsäureferment,  das  im  Blut, 
in  den  Muskeln  und  in  der  Leber  vorhanden  ist.  Die  Alkalien 
des  Blutes  begünstigen  bloß  den  Yoigaug. 

Diese  Untersuchungen  blieben  ziemlich  imbeacbtet,  bis  Lepine 
sie  wieder  aufoabm  und  mit  der  Frage  des  Stoffwectisels,  namentUch 
mit  der  des  Diabetes,  in  Beziehung  biachte. 

Lupine  nahm  ant),  da&  in  nonnalem  Blut  ein  zucker- 
zerstOrendes  Ferment  „ferment  glycolytique"  vorhamden  ist.    Die 

*)  Claude  BernardB  Vorlesungen  über  den  Diabete«,  deutsch  von 
B:ar]  Poraer.     Berlin  1B78,  S.  120. 

**)  FftTj,  Vortrag   in   der   Londoner   Ko;al    Society.      Cf.   ZeutralbUtt 
f.  d.  gea.  med.  WiBBeuschaft.     Nr.  33,  1877. 
•")  loc.  cit.  S.  1B5. 
f)  Lupine,  Le  fennent  glycolytique  et  U  pathog^nie  du  diabite.    Paria 

1891,  Die  Beziehnngen  des  Diabetes  zu  PankreaBerkrankungen,  Antoreferat 
in  der  Wiener  mediE.  Freue,  Nr,  27—83,  1892.  Semaine  in£d.  seit  1891 
u.  ff.  Compt.  rend.  de  U  soc  de  biol.  seit  189L    Deutsche  med.  Wochenschr. 

1892,  S.  67. 
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Spaltung  des  Zuckers  ist  keineswegs  eine  t'unktioa  der  Zell- 
t&ügkeit  der  Blutkörperchen,  da  das  Ferment  sich  nach  dem  Ab- 
zentrifugieren  der  letzteren  ans  denselben  mit  ChlomatriumlOsung 
extrahieren  läßt-,  die  Glykolyse  ist  auch  nicht  an  das  Serum  ge- 
bunden, da  dieses  eine  viel  geringere  zuckerzerstörende  Kraft 
besitzt  als  die  BlutkOrper<'.hen.  Auch  die  Erytlirocyten  sind  nicht 
die  Träger  des  Feimentes:  der  Chylus,  der  fast  keine  roten  Blut- 
körperchen enthält,  zeigt  eine  bedeutend  höhere  glykolytische 
Kraft  als  das  Blut.  Lepine  konnte  in  abzentrifugiertem  Blut 
nachweisen,  da&  die  zuckerzerstörende  Wirkung  in  verschiedenen 
Schichten  der  Blutkörperchen  proportional  ihrem  Uehalte  an  Leuko- 
cyten  war.  Dan  glykolytische  Ferment  bildet  sich  nach  Lepiae 
nicht  bloß  in  vitro,  sondern  es  spaltet  sich  auch  intra  vitam  von 
den  Leukocyten  ab. 

Die  epochemachende  Entdeckung  von  Mering  und  Min- 
kowski*), da&  Hunde,  bei  denen  das  Pankreas  extirpiert  wurde, 
diabetisch  werden,  veranlagte  Lepine  zu  einer  gro&en  Reihe  von 
Untersuchungen,  die  ihm  folgende  Resultate  ergaben. 

Durch  Reizung  des  Pankreas  auf  verschiedene  Art,  gelang  t^s 
ihm,  die  Glykolyse  zu  vermehren:  bei  Veränderung  der  Zirkulation 
in  der  Drüse  infolge  von  Durchschneidung  ihrer  Nerven,  sowie 
beim  Abbinden  des  ductus  Wirsungianus,  wobei  durch  Gegendruck 
die  Pankreaszellcn  gereizt  werden,  wird  die  zuckt-rzerstörende 
Kraft  des  Blutes  vermehrt;  dagegen  wird  sie  bei  Ausschaltung 
der  Drüse  vermindert.  Ferner  fand  er,  daß  die  glykolytische 
Wirkung  des  Blutes  der  Pankreasvene  bedeutend  bOber  ist  als 
die  des  Blutes  der  Milzvene.  Daraus  glaubt  er  sclilie&en  zu  dürfen, 
daß  das  Pankreas  die  Fähigkeit  besitzt,  ein  lösliches  zucker- 
zerstörendes Ferment  zu  bilden,  welches  aber  gleich  bei  seiner 
Bildung  in  das  Blut  ei^ssen  und  daselbst  von  den  Leukocyten 
aufgenommen  wird. 

Da  die  Glykolyse  im  Blut  von  ihres  Pankreas  beraubten  Hunden 
seinen  Versuchen  zufolge  vermindert  ist,  nimmt  er  an,  daß  der 
Diabetes  bei  ihnen  wenigstens  num  gro&en  Teil  durch  die  Aus- 
schaltung der  Bildungsstätte  fflr  das  zuckerzerstörende  Ferment 
bedingt  ist. 

Die  Ursache  der  Zuckerausscheidung  im  Harn  des  Diabetikers 
beruht  nach  Lepine  im  we-senthchen  auf  einer  Überlastung  des 
Blutes  mit  Zucker  infolge  Verminderung  der  glykoly tischen  Kraft 
des   Blutes,    die   mit   der  Affektion   des   Pankreas  parallel  geht, 

•)  Mering  und  Minkowski,  Arthiv  f.  exp.  Path.  u.  Therapie  26,  371. 
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DafQr  spricht  i^m  zufolge:  1.  die  zahlenmäßige  VerminderuBg  der 
Glykolyse  im  diabetischen  Blut;  2.  bei  einem  durch  Pankreas- 
exstirpation  diabetisch  gemachten  Hund  konnte  er  durch  Infusion  von 
normalem,  also  fermenthaltigem,  Ghylus  in  die  ßlutbahn  die  Zucker- 
ausscheidung im  Harn  für  ein^  Stunden  bedeutend  herabsetzen. 

Die  Lehre  L4pines  vom  glykolytischen  Ferment  und  seinen 
Beziehungen  zum  Diabetes  ist  fast  in  sämtlichen  Punkten  von  ver- 
schiedenen Autoren  bestritten  worden.   Sehen  wir  zu,  ob  mit  R«cht? 

Zunächst,  was  den  Zusammenhang  des  glykolytischen  Fer- 
mentes mit  dem  Diabetes  melitus  anbetrifft,  so  nehmen  Cbauveau 
und  Kaufmann*)  an,  da&  beim  Diabetes  nicht  ein  ungenügender 
Zucker  verbrauch,  sondern  eine  übermäßige  Zuckerproduktion  statt- 
findet. Das  Pankreas  spielt  dabei  bloß  die  Rolle  eines  Regulations- 
apparates für  die  zuckerbildende  Funktion  der  Leber;  die  letztere 
Funktion  ist  von  zwei  nervösen  Zentren  abhängig:  einem  hemmenden 
und  einem  eir^enden.  Die  Tätigkeit  des  Pankreas  reizt  das 
hemmende  und  hemmt  das  erregende;  umgekehrt  wirkt  die  Zer- 
störung des  Pankreas. 

Minkowski**)  hält  es  für  möglich,  daß  beim  Diabetes  das 
Pankreas  direkt  oder  auf  nervösem  Wege  die  zuckerverbrennenden 
Organe  beeinflussen  kann,  ohne  daß  es  auf  das  Zuckermolekfil 
direkt  einwirkt 

Weiter  bestreiten  Seegen***),  Minkowskif),  Arthustt). 
Krausfft))  Spitzer*f)  u.  a.  die  Angabe  L6pines,  daß  beim 
Pankreasdiabetes  das  glykolytische  Ferment  vermindert  sei. 

Dagegen  fanden  Ächard  und  Werl**f)  in  drei  Fällen  von 
Diabetes  zweimal  die  glykolytische  Kraft  des  Blutes  vermindert 
und  glauben,  daß  der  Mangel  an  Glykolyse  ein  Attribut  des  echten 
Diabetes  sei. 

Biernacki***t)  fand  in  fünf  Diabetesfällen  „auffallend  niedrige 
Werte  des  oxydierten  Traubenzuckers  im  Vergleich  mit  sonstigen 

*)  Chanveau  u.  Kaufmann,  Oorapt.  rend.  Nr.  6T£E.,  1893. 
••)  Minkowski,  Berl.  klin.  Wochensohr.  Nr.  Ö,  1899.     Arcb,   f.  exp. 
Fatb.  u.  Ther.  31,  175  (1893). 

"•)  Seesen,  Wiener  klin.  WochenBcbr.  Nr.  14,   15,  1896.     Centralbl.  f. 
Physiol.  5,  121. 

t)  Minkowski,  loc  cit. 
ff)  ArthnB,  01;col;ie  dans  le  Bang  et  le  ferment  gljcolytique.   Arch.  de 
physiol.  1891,  S.  436 ;  1893,  S.  387. 

ttt)  Vr.  KrauB,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  ZI,  S15  (1699). 
*t)  Spitier,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1894,  S.S49.    Paiigera  Arcb.  1895 
und  1897. 

**f)  Aohard  u.  Weil,  Compt.  rend.  1898. 
•"t)  Biernaoki,  Zeitoohr.  f.  klin-SMedizin  41,  389  (1900). 
Beitr.  E.  ehem.  Hiyfiologie.    IV.  U 
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paÜiolf^ischen  FAllen".  ErmeiDt,  da&  die  Ergebnisse  vod  Kraus 
und  Spitzer  gegenüber  den  L^pinescben  Angaben  nicht  ganz 
ins  Gewicht  fallen  können,  da  sie  ihre  Versuche  nicht  unter  den 
gleichen  Bedingungen  (gleichen  Zucker-  und  Blutmengen)  wie 
Lepine  angestellt  hatten. 

Auch  die  Angabe  von  L4pine  Ober  den  größeren  Reichtum 
der  Fankreasvene  an  glykolytischem  Ferment  im  Vergleiche  zu 
anderen  Venen  und  Arterien  ist  von  verschiedener  Seite  bezweifelt 
worden.  So  konnten  Arthaud  und  Butte*)  nach  Unterbindung 
der  Fankreasvene  keine  Vermehrung  des  Zuckers  im  Blut  kon- 
statieren. Ebenso  fanden  die  Gebrüder  Cavazzani**)  bei  gleicher 
Versuchsanordnung  die  glykolytische  Kraft  des  Blutes  nicht  herab- 
gesetzt. Pal***)  bestimmte  den  Zuckergehalt  in  dem  zu-  und  ab- 
führenden Blut  des  Fankreas  und  fand  dabei  keine  nennenswerten 
Unterschiede.  Umberf)  kommt  auf  Grund  seiner  Experimente 
EU  folgendem  Resultate:  „Das  Venenblut  verhält  sich  in  seiner 
glykolytiscben  Eigenschaft  wie  das  Arterienblut,  uud  das  der 
Vena  pancreatico-duodenalis  kurz  vor  ihrem  Eintritt  in  die  Ffort- 
ader  entnommene  Blut  zerstört  gleichfalls  nicht  mehr  Zucker  als 
das  Übrige  Venen-  und  Arterienblut." 

Was  das  Ferment  selbst  anbetrifft,  so  bezweifelt  Hoppe- 
Seylerff)  seine  Existenz  Überhaupt,  weil  er  in  den  von  ihm  an- 
gestellten Versuchen  keine  wesentliche  Abnahme  des  dem  Blute 
zugefügten  Traubenzuckers  konstatieren  konnte. 

Seegenftt),  Arthus*f)  u.  a.  halten  die  Glykolyse  bloß  fOr 
einen  postmortalen  Vorgang.  Sie  meinen,  daß  das  zuckerzerstörende 
Ferment  im  lebenden  Blut  nicht  prSexistiere;  es  soll  sich  post 
mortem  aus  den  Leukocyten,  oder  wie  Arthus  sich  ausdrückt, 
„d'elements  ^ures  autres  que  les  globules  rouges"  bilden. 

Andere  Autoren,  wie  Co!  enbr  ander  •'t),Rywosch***t).  wollen 
wieder  die  zuckerzerstcirende  Eigenschaft  des  Blutes  in  Beziehung 
zu  der  Blutgerinntmg  resp.  zum  Fibrinferment  Stollen;  sie  fanden 
nämlich,  daß  Fluornatrium,  Pepton  und  Blutegelextrakt,   die  be- 

*)  Artbaud  □.  Butte,  Compt.  read,  de  soo.  biol.  Nr.  43,  69,  63,  1890. 
♦*)  Gebrüder  Cavazzani,  cf.  Referat,  OeBtralbl.  t.  Phyaiol.  7,  216. 
*••)  Pal,  Wiener  klin.  Woohenachr.  1891.  S.  64, 

t)  Umber,  Zeitschr.  f.  klin.  Medizin  S»,  13. 
tl)  Hoppe-Seyler,  cit.  nach  Kraua. 
ttt)  Seegen,  loc.  cit. 
■t)  Arthus,  loc.  dt.  Moni,  de  la  aoc.  de  biol.  1891. 
••t)  Colenbrander,  cf.  Malya,  Jahreaber.  1892,  S.  187. 
•••f)  Sywosch,  Centralbl,  f.  Physiol.  U,  495. 
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kamitlich  auf  die  Entstehung  von  Fibrinferment  hemmend  wirken, 
auch  die  Glykolyse  beeintrfichtigeD. 

Dagegen  behauptet  Hahn*),  daß  die  Glykolyse  in  keiner 
Weise  an  den  Gerinnungsvorgaag  gebunden  und  von  ihm  ganz 
unabhängig  sei.  Er  neigt  sich  mehr  der  Ansicht  zu,  da&  die 
zuckerzerstörende  Kraft  an  die  Leukocyten  gebunden  ist,  weil  er 
bei  Hyperleukocytose  eine  Vermehrung  des  Fermentes  fand. 
Indessen  fanden  Loewy  und  Richter**)  bei  künstlich  hervor- 
gerufener Hyperleukocytose  die  glykolytische  Kraft  des  Blutes 
herabgesetzt. 

Während  die  genannten  Autoren  die  Glykolyse  fQr  eine  post- 
mortale Erscheinunghalten,  sind  Salkowski,  Kraus,  Spitzer  u.a. 
geneigt,  die  zuckerzerstörende  Eigenschaft  des  Blutes  als  einen 
oxydativeu  Voi^ang  aufzufassen.  So  fand  Salkowski***),  daß  das 
Blut  bei  feiner  Spray  Verteilung  Salizylatdehyd  in  reichlichen 
Mengen  oxydiert  und  meint,  daß  das  glykolytische  Ferment, 
welches  nur  bei  Gegenwart  von  Sauerstoff  wirkt,  mit  dem 
Oxydationsferment  identisch  sei. 

Krausf)  schlioBt  aus  der  Bildung  von  Kohlensäure  und  dei' 
Absorption  von  Sauerstoff  bei  der  Glykolyse,  daß  es  sich  dabei 
um  eine  direkte  Oxydation  handelt,  und  Spitzerft)  schließt  sich 
der  Ansicht  an,  indem  er  behauptet,  daß  die  Glykolyse  „durch 
eine  Aktivierung  des  molekularen  Sauerstoffs  bedingt  sei",  denn 
bei  zweistündiger  Durchleitung  von  Kohlensäure  durch  ein  Blut- 
zuckergemisch, also  beim  Fehlen  von  Sauerstoff,  fand  er  nach 
2i  Stunden  die  dem  Blut  beigefflgte  Menge  Zucker  unverändert. 

Indessen  haben  die  weiteren  Arbeiten  von  Lepineff-f), 
Blumenthal  und  Mosse*t)  und  M.  Jacoby**t)  au&er  Zweifel 
gestellt,  daß  die  Glykolyse  einen  selbständigen  Vorgang  darstellt, 
der  weder  mit  der  Blutgerinnung  noch  mit  der  Oxydation  etwas 
zu  tun  bat. 

M.  Jacoby  führt  in  seiner  Arbeit  sieben  Momente  an,  die  einen 
Unterschied  zwischen  dem  glykolytiächen  und  oxydativen  Ferment 
bilden  und  die  Spezifizität  der  glykolytischen  Funktion  beweisen. 

•)  Hahn,  Berl.  klin.  'Wochenachr.  1897,  8.  499. 
♦•)  Loewy  u.  Richter  P.  F.,  Berl.  kUn.  Wochenachr.  Nr.  47,  1897. 
Virchows  Ärch.  151.   18B8. 

♦")  SalkowBki,    Virchows  Arch.  147.  ZeiUchr.  t.  physiol.  Chemie  7, 
llö.     Centralbl.  f.  ä.  med.  Wieseascbaften  Nr.  52,  1894. 
t)  Fr.  KrauB,  loc.  cit 
■H)  Spitzer,  loc  cit. 
ttt)  Lepine,  Corapt.  rend.  1895,  S.  189.    Lyon  mödic.  1897. 
*t)  Blumen thal.  ZeiUchr.  f.  diätetische  n.  phyaik.  Therapie.  l,a(18»8). 
••t)  M.  Jacoby,  VircbowB  Arch.  157,  235  (1899). 
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Indessen  traten  im  Laufe  der  Zeit  in  ^en  Ansichten  von 
Lepine  Ober  die  Glykolyse  wesentliche  Veränderungen  ein*). 

Als  Bildungsstätte  des  glykolytischen  Fermentes  sieht  er  nicht 
mehr  das  Ptmkreas,  sondern  sämtliche  Gewebe  an;  das  Pankreas 
spielt  dabei  insofern  eine  Rolle,  als  es  einerseits  durch  seine 
innere  Sekretion  die  Glykolyse  begttnst^,  andererseits  aber  als 
solches  dadurch,  da&  es,  unabhängig  von  der  inneren  Sekretion, 
einen  Einfluß  ausfibt,  vielleicht  indem  es  Substanzen  zerstört, 
welche  die  Glykolyse  in  den  Geweben  verhindern. 

BJ  um  enthal"*)  betrachtet  die  Glykolyse  als  einen  vollkommen 
selbständigen  und  zellulären  Vorgang.  Er  nimmt  an,  dafi  das 
Ferment  nicht  bloß  im  Blut,  sondern  in  den  Gewebszellen  selbst  vor- 
handen sei.  Diese  Ansicht  bestätigte  sich,  als  er  die  Buchnersche 
Presse  zur  Zertrümmerung  der  Zellen  verwandte ;  er  bekam  dabei 
Fre&säfte  aus  den  verschiedensten  Organen,  welche  Zucker  in 
sehr  intensiver  Weise  zerstörten.  Blumenthal  hat  dabei  auch 
die  Produkte,  die  bei  der  Glykolyse  sich  bilden,  genauer  zu  ver- 
folgen gesucht. 

Wie  erwähnt,  hielt  Claude  Bernard*")  die  Glykolyse  fOr 
bedingt  durch  die  Tätigkeit  eines  Milchsäurefermentes,  dagegen 
glaubten  Blondeau  und  Huston  Fordf),  da&  dabei  eine 
Spaltung  in  Alkohol  und  Kohlendioxyd  stattfinde.  Seegenf) 
konnte  aber  bei  seinen  Untersuchungen  weder  Milchsäure  noch 
Kohlensäure  finden.  Das  widerspricht  aber  den  Angaben  von 
Krausftf),  der  nachweisen  konnte,  da£  bei  der  Zerstörung  des 
Zuckers  im  Blut  unter  Sau  erst  o&bsorption  Kohlensäure  entsteht, 
ebenso  wie  den  von  Scheremetjewöki*f),  der  diese  Tatsache 
allerdings  auf  anderem  Wege  schon  in  den  60iger  Jahren  vorigen 
Jahrhunderts  gefunden  hat.  Blumenthal  gelang  es,  nachzuweisen, 
daß  bei  der  Spaltung  des  Zuckers  sich  Kohlensäure  in  reichhchen 
Mengen  bildet,  welche  er  fOr  eines  der  wichtigsten  Produkte  der 
Glykolyse  hielt.  Kr  sprach  sich  dagegen  aus,  daß  die  Glykolyse  in 
der  Art  einer  alkohohschen  Gärung  erfolge.  Denn  er  konnte  ebenso- 
wenig wie  Bendix,  der  auf  seine  Veranlassung  die  Frage  verfolgte, 

*)  Lupine,  L;ou  mädic  Nr.  16,  1899.  Deutachc  med,  Wocbenschr. 
Nr.  4,  1903. 

")  Blnmentlial,  loc  cit. 
•")  Claude  Berntird,  loc.  cit  S.  196. 

■i)  cit.  nach  Claude  Bernard,  loc.  cit. 
tt")  Seegen,  Iws.  cit 
ttt)  Kraus,  loc.  cit. 
*t)  Scheremetjewski,  dt.  nach  Erans. 
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mit  Sicherheit  Alkohol  nachweisen.  Indessen  glaubte  Umher"), 
der  die  Versuche  von  Blumenthal  mit  Pankreas  wiederholte, 
nuch  die  von  Blumenthal  beobachtete  KohlenaAurebildung  auf 
Bakterienwirkung  zuröckfohren  zu  können,  während  Brunton 
und  Rhodes"")  durch  Auspressen  von  Muskeln  die  Glykolyse  in 
Abwesenheit  von  Bakterien  konstatieren  konnten.  C.  Oppen- 
heimer*") konnte  bei  seinen  mit  frischem  Blut  und  Zucker- 
lOsungen  angtistellten  Versuchen  „stets  eine  sehr  geringe  Menge 
eines  jodoformgebenden  Körpers,  der  nicht  Aceton  war",  nach- 
weisen. Es  gelang  ihm  jedoch  nicht,  mit  Sicherheit  festzustellen, 
da&  der  gefundene  Körper  Alkohol  war.  Auch  Herzogt),  ^^^  sich 
neuerdings  mit  der  Frage  beschäftigt  hat,  konstatierte  das  Ent- 
stehen von  Kohlensäure  bei  der  bakterienfreten  Glykolyse  des 
Pankreas,  kam  aber  auch  in  bezug  auf  das  Vorkommen  des  Alkohols 
zu  zweifelhaften  Resultaten. 

Da  uns  neuerdings  eine  Buchuersche  Presse  von  400  Atm. 
Druck  zur  VerfQgung  stand  —  die  von  Blumenthal  benutzte 
Presse  gab  nur  bis  zu  lOO  Kilogramm  pro  qcm  — ,  da  aich  über- 
haupt die  Technik  des  Organpressens  seit  damals  vervollkommnet 
hat,  habe  ich  auf  Anregung  von  Herrn  Dr.  Blumenthal  die 
Frage  von  neuem  aufgenommen. 

In  der  Zwischenzeit  haben  Stoklasa  und  Czernyff)  Ver- 
suche veröffentlicht,  in  denen  sie  mitteilen,  daß  es  ihnen  gelungen 
sei,  durch  Auspressen  von  PSanzenteilen  und  Tierorganen  mit 
300  bis  400  Atm.  einen  Saft  zu  bekommen,  welcher  Zuckerlösung 
unter  Kohlensäure-  und  Alkoholhildung  vergärt,  und  zwar  in 
demselben  Verhältnis  wie  bei  der  Hefegärung.  Zwischen  ihren 
Versuchen  und  denen  von  Blumenthal  ist  insofern  ein  Unter- 
schied, als  Blumenthal  seine  Versuche  aerob,  Stoklasa  und 
Czerny  anaerob,  und  zwar  in  Wasserstoffatmosphäre,  durchführten. 

Blumenthal,  Stoklasa  und  Czerny  und  seinerzeit 
Spitzerftt)  haben  das  Ferment  zu  isolieren  versucht.  Blumen- 
thal hat  es  mit  Alkohol  schnell  gefällt  und  diesen  durch  Äther 
entfernt,  welcher  Methode  sich  ebenfalls  Stoklasa  und  Czerny 
bedienten.  Die  von  Stoklasa  angewandte  Versuchsanordnung  hat 

•)  Umher,  loo.  cit. 
")  RhodeB  n.  Brunton,  cf.  Referat  Chem.  Centralbl.  2,  498  (1900). 
••')  Carl  Oppenheimer,  Die  Fermente  1900. 
i)  Heriog,  Diese  Beitrage  2,  102  (1902). 
tt)  StoklBBa  u.  Czerny,  Berichte  d.  deutBch.  chem.  Ges.  1903,  Nr.  8, 
S.  6^.    Ceutr&lbl.  f.  Fhyeiol.  16,  65S.    DieBe  Beiträj^e  3,  U,  4ft0. 
tft)  Spitier,  loo.  cit. 
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neuerdings  Simäcek*)  mit  positivem   Resultate  zum  Machweis 
der  Pankreasglykolyse  benutzt. 

Ich  habe  uun  Uotersuchungen  nach  folgenden  Richtungen 
angestellt. 

1.  Über  das  Vorhandensein  der  Glykolyse  im  Organbrei  bzw. 
im  Organpre&saft. 

2.  Über  die  Produkte  der  Glykolyse. 

3.  Über  die  Intensit&t  der  Glykolyse  bei  gewöhnlicher  und 
anaerober  Atmuug. 

i.  Habe  ich  das  glykolytische  Ferment  aus  den  Pre&sftften  zu 
isolieren  versucht  und  seine  zuckerzerstörende  Kraft  mit  der  der 
Pre&säfte  vei^licben. 

5.  Habe  ich  versucht,  die  bei  der  Glykolyse  entstehenden 
Produkte  quantitativ  zu  bestimmen,  sowie  das  Verhältnis  zwischen 
der  gebildeten  COc  und  Alkoholmenge. 

Zur  Uethodik. 

1.  Gewinnung  des  Organbreis.  Die  Organe  stammten 
entweder  von  im  Laboratorium  getöteten  Tieren  oder  vom  Schlacht- 
hof. Sie  wurden  sofort  nach  dem  Schlachten  aus  dem  TierkOrper 
entnommen  und  im  letzteren  Falle  während  des  Trausportes  in 
Toluolwasser  bzw.  FluomatriumlCsung  gehalten.  Vor  dem  Ver- 
arbeiten wurden  sie  1  bis  3  Stunden  im  Eisschrank  stehen  gelassen, 
dann  von  Fett  und  Sehnen  befreit,  in  einer  Fleischmaschine  fein 
zermahlen  und  durch  einen  reinen  Leinwandlappen  mittels  einer 
starken  Handpresse  filtriert, 

2.  Zur  Gewinnung  des  Pre&saftes  wurden  ebenfalls  nur 
die  Organe  von  frisch  geschlachteten  Tieren  verwendet.  Nach 
dem  Abspülen  mit  dem  Wasserstrahl  und  Befreien  von  Fett  und 
Sehnen  wurden  die  Organe  mit  der  Fleischmaschine  zerkleinert, 
mit  Quarzsand  vermischt  und  zerrieben,  in  mehrere  Portionen  ver- 
teilt und  in  der  Buchnerschen  Presse  bei  300  Atm.  Druck  ge- 
preßt. Der  erhaltene  Saft  wurde  in  sterilen  Kolben  mit  oder  ohne 
Chloroform  aufgefangen  und  10  bis  14  Stunden  im  Eisschrank  stehen 
gelassen.  Der  auf  diese  Weise  gewonnene  Saft  stellt  eine  leicht 
trübe,  mehr  oder  weniger  brfiunlich-rötlicbe  Flüssigkeit  dar,  die 
mikroskopisch  keine  erhaltenen  Gewebszellen  zeigt  Aus  5  kg 
Substanz  wurden  etwa  500  bis  650  ccm  Saft  erhalten. 

3.  Um  das  Ferment  zu  isolieren,  bediente  ich  mich  des 
von  Blumenthal  ange^benen  Verfahrens: 


•)  SimÄcek,  Centralbl.  f.  Pbysiol.  17,  Nr.  1,  1 
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200  bis  300  ccm  Saft  wurden  in  einem  hohen  Cylinder  mit 
absolutem  Alkohol  Obergosseti  und  gut  durchgeschüttelt.  Nach 
dem  Abscheiden  des  Niederschlages  wurde  der  Alkohol  abge- 
gossen und  der  Niederschlag  zweimal  mit  Äther  durchgeschQttelt 
und  mit  der  Wasserstrahlpumpe  abältriert.  Der  erhaltene  Nieder- 
schlag stellte  eine  graugelbhche  zellenfreie  Masse  dar,  die  im 
Brutofen  bei  30  bis  35*  in  kleinen  Portionen  auf  Fließpapier  etwa 
10  bis  20  Minuten  fesp.  im  Vakuumapparat  getrocknet  wurde.  Vor 
der  Anstellung  der  Versuche  wurde  der  trockene  Niederschlag 
abgewogen  und  im  sterilen  Mörser  mit  etwas  sterilem  Wasser 
aufgeschwemmt. 

4.  Alle  Versuche  wurden  unter  Zusatz  von  JAnti- 
septicis,  Chloroform  bzw.  Toluol,  Fluornatrium  oder 
Thymol  ausgeführt. 

Sämtliche  Gefäße  waren  vor  dem  Gebrauche  im  Kochschen 
Apparat  sterilisiert.  Auch  die  verwandten  Zuckerlösungen  vraren 
sterilisiert  und  behufe  Konservierung  mit  Chloroform  versetzt. 

Bei  der  Unterbrechung  der  Versuche  vrurden  stets  von  den 
Brei-  bzw.  Pre&saftzuckerlösungen  1  bis  2  Platinösen  oder  mittels 
steriler  Pipette  einige  Tropfen  auf  Agar  und  Bouillon  über- 
tragen. Die  Nährböden  wurden  im  Brutofen  bei  entsprechender 
Temperatur,  solange  als  der  Hauptversudi  dauerte,  meist 
4  X  24  Stunden,  belassen.  In  den  meisten  Versuchen  wurde  auch 
die  Züchtung  anaerober  Bakterien  vorgenommen. 

Um  einen  Einblick  in  die  Produkte  der  Glykolyse  zu  ge- 
winnen, habe  ich  mich  folgenden  Verfahrens  bedient 

Zwei  Halbliterflaschen  werden  mit  durchbohrten  Gummistöpseln  ge- 
6chl09Ben  und  untereinander  durch  ein  gebogenes  Glasrohr  verbunden. 
In  die  eine  Flasche  kommt  unter  Zusatz  des  Antiseptikum  das  Brei-  resp. 
Saftzuckergemiach,  in  die  andere  Baryt-  bzw.  Kaikwasser  zur  Aufnahme 
der  sich  entwlckplnden  Kohlensäure.  Das  Verbindungsrohr  reicht  in  der 
Flasche  mit  dem  Kaikwasser  fast  bis  zum  Boden  des  Gef&Qes,  in  der  Flasche 
mjt  dem  Gemische  etwas  über  den  unteren  Rand  des  (iummistopsela. 

Bei  den  anaerob  angestellten  Versuchen  sind  die  Gununipfropfen 
doppelt  durchbohrt:  außer  der  Verbindungsröhre  ist  jeder  Pfropfen  noch 
mit  einem  gebogenen  Glasrohr  versehen,  das  an  seinem  freien  Ende 
einen  Gummischlauch  mit  MetalUdemme  trägt.  In  der  Flasche  mit  dem 
PreBsaftzuckergemiech  reicht  das  zweite  Rohr  fast  bis  zum  Boden  des 
Gefäßes,  in  der  mit  Kaikwasser  einige  Zentimeter  über  den  unteren 
K«nd  des  Pfropfens.  Bei  der  Durchleitung  des  '^^'a^Be^etoffs  passiert  das 
sich  im  KIppschen  Apparat  entwickelnde  Gas  zuerst  eine  Flasche  mit 
6proz.  Sublimatlösung,  dann  eine  Wulffsche  Flasche  mit  konzentrierter 
Natronlauge,  dann  wieder  eine  Flasche  mit  Sublim atlösung,  dann  die 
Flasche  mit  dem  PreßsaftzuckergemlBcb  und  schließlich  die  mit  Kalk- 
wasser. Dabei  wird  die  Klemme  an  dem  Ausgangsrohr  der  Kalkwasser- 
flasche beim  Beginnen  der  Durchleitung  zunächst  geöffnet  und  beim 


Schlüsse  der  Durcbleitung  zuerst  geschlosBen.    In  der  III.  Versuchsreihe 
(s.   u.)    habe   ich   tntch   genau    der  Anordnung  bedient,   wie  eie  von 

Stoklaaa  angegeben  worden  ist*). 

Die  quantitative  Bestimmung  des  Kohlendioxyds 
liabe  ich  in  den  meisten  Versuchen  nidit  vorgenonuneo,  da  mich 
liaupts&chlich  die  Produkte  der  Glykolyse  intereasierten;  ich  be- 
gnügte mich  mit  der  Äbscb&tzung  der  Menge  des  ausgefallenen 
kohlensauren  Baryums  bzw.  Kalziums.  Sp&terhin  habe  ich  mich 
bemflht,  auch  das  Verhältnis  zwischen  der  bei  der  Glykolyse  ent- 
stehenden Alkohol-  und  Kohlens&uremenge  genauer  zu  bestimmen, 
und  habe  mich  dabei  der  von  Stoklasa  gebrauchten  Methodik 
bedient. 

Die  Bestimmung  des  Zuckers  geschah  stets  (au&er  in 
einem  Falle,  wo  ich  mich  des  Polarisationsapparates  bediente) 
nach  demKnappiMshen  Titrationsverfahren.  Diese  Methode  wurde 
zuerst  auf  ihre  Genauigkeit  geprüft  und  nach  den  dabei  er- 
haltenen Kesultaten  für  unsere  Zwecke  geeignet  befunden. 

Von  den  Mseh  zubereiteten,  bzw.  der  Glykolyse  unterworfenen 
PreSsaFtzuckergemiEchen  werden  30  ccm  mit  1  bis  3  Tropfen  Easigs&urc 
angeaäuert,  im  Wasserbado  aufgekocht  und  nach  dem  Abkühlen  abfilViert. 
Das  Koagulum  wird  sorgfältig  mit  destilliertem  WaaBer  auf  dem  Filter 
ausgewaschen.  Die  FlUrate  werden  vereinigt  und  mit  Wasser  auf  das 
ursprüngliche  FlUssglkeltsquantum  aufgefüllt.  In  der  auf  diese  Weise 
enteiweiSten  Flüssigkeit  wird  der  Zuckergehalt  mit  der  Knappschen 
Lösung  titriert.     Die  in  den  einzelnen  Versuchen  angegebenen  Zucker- 


Was  den  Alkohol  betrifft,  so  gelang  es  mir  nicht,  bei  den 
einzelnen  Versuchen  ihn  rein  darzustellen.  Deshalb  habe  ich  bei 
jedem  Versuche  in  geringen  Mengen  des  erhaltenen  Destillats  die 
üblichen  Alkoholproben,  in  den  meisten  Fällen  auch  die  Natzium- 
nitroprussidprobe ,  angestellt.  Die  Reste  der  Destillate  wurden 
vereinigt,  in  einem  sterilen  geschlossenen  Kolben  aufbewahrt  und 
der  fraktionierten  Destillation,  wie  unten  beschrieben  ist,  unter- 
worfen. 

Bevor  ich  zu  der  Schilderung  der  einzelnen  Versuche  über- 
gehe, möchte  ich  noch  an  dieser  Stelle  folgendes  bemerken. 

Ohne  Zusatz  von  Antisepticis  gelang  es  mir  nicht, 
einen  einzigen  Versuch  steril  zu  erhalten.  Deshalb  habe 
ich  dieses  Verfahren  aufgegeben  und  bediente  mich  in  allen  hier 
angeführten  Versuchen  irgend  eines  von  den  früher  angeführten 
Antisepticis,     Auch   bei    Zusatz   von  Antisepticis  gelang   es   mir 

♦)  Stoklasa,  Diese  Beiträge  8,  464. 
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Afters  nicht,  die  Gtemische  -wShrend  der  Vetsuchsdauer  bakterien- 
frei  zu  erhalten. 

Ich  berichte  in  folgendem  dalier  bloß  über  die  Versuche,  die 
bakterienfrei  verliefen. 


Versuchsreihe  I. 
Versuch  Nr.  1, 
Zwei  KaDinchenlebern  werden   unter  aseptischea  Kautelen  auage- 
Bchnitten,  in  kochendes  Wasser  kun:  eingetaucht,  in  steriler  Petrischale 

fein  zerschoitten. 

A.  Die  eine  Hälfte  wird  mit  60  ccm  einer  lOproz.  Zuckerlöaung  unter 
Toluolzusfttz  im  Überschuß  versetzt  und  in  eine  Flasche  getan. 
In  der  anderen  Flasche  Kalkwasser. 

B.  Die  andere  Hälfte  wird  zur  Kontrolle  anstatt  mit  Zuckerlösung  mit 
steriler  KochaalzlÖsung  und  Toluol  vermischt.    Sonst  wie  in  A. 

C.  100  ccm  von  demselben  Kaikwasser  in  geschlossener  Flasche. 
Alles  wird  in  den  Brutschrank  bei  37*  gesetzt. 


A.                  1              B. 

C. 

Kadi    6  Stdn. 

!  Sehr  leichte  Trübung 

Sehr  leichte 

Sehr    leichte 

Trübung 

Trübung 

.      16      - 

Trübung  stärker,  ge- 

Kalkwasser  klar 

Kalkwasser  klar, 

kaum    merk- 

kaum   merk- 

barer Nieder- 

barer Nieder- 

schlag 

schlag 

-      25      „ 

Kalkwasser  trübe, 
Niederschlag   etwas 
gröBer 

Unverändert 

Unverändert 

»  2  X  24  „ 

GerinKeGasentwickein. 
Kalkwasser  wie  am 
Tage  zuvor 

Unverändert 

Unverändert 

-      M      „ 

Keine  Gasen tw ick elg. 
Kaikwasser    trübe, 
Niederschlag  gröfler 

Unverändert 

Unverändert 

,  3  X  24  , 

Keine  Gasentwickel  it.  .  Unverändert. 
Kalkwasser  klar,  Nie- 

Unverändert 

derschlag   wie    am 

Tage    zuvor,   im 

ganzen   nicht  groß. 

Am  4.  Tag 

abgeimpft,  ab  destilliert;  in  den  Destill 

ten: 

Ij                              A. 

B. 

Die  Jodoformpro 

be    .    .    i|  deuUicher  Geruch,  einzelne  Kr 

stalle 

negativ 

Die  Aeetonprobe 

.    .     .    ll  negativ 

negaüv 

Nährböden  blieben  steril. 
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Versuch  Nr.  2. 
Drei  unter  aseptischen  Kautelen  ausgeschnittene  Kaninchenlebem 
werden  kurz  In  kochendes  Wasser  eingetaucht,  fein  zerschnitten,  im 
sterilen  Mörser  zen'ieben  und  durch  einen  Leinlappen  unter  Zusatz  von 
30  ccm  steriler  physiologischer  Kochsalzlösung  gepreßt.  Erhalten:  etwa 
40  ccm  dünnEHiesigen  Breis. 

A.  80  ccm  Brei  werden  mit  60  ccm  steriler  5proz.  Zuckerlösung  und 
10  ccm  einer  l  proz.  Fluornatriumlösung  vermischt,  das  Gemisch, 
wird  mit  steriler  physiologischer  Kochsalzlösung  auf  100  ccm 
aufgefUUt.     In  der  anderen  Flasche  100  ccm  Kalkwasser. 

B.  Im  Kontro II versuche  hat  das  Gemisch  die  gleiche  Zusammen- 
setzung, der  Brei  aber  igt  vorher  aufgekocht,  Brutschrank  bei  37*. 

I A. 

Nach    e  Stdn.  il  Leichte  Trübung 

Deiitliclie  Trübung,  geringer 

Bodensatz,  Aufsteigen 

einzelner  Gasbläschen   im 

Kalkwasser 
;  0 äsen t Wickelung  gering, 

Bodensatz    größer,    Kalk- 

w asser  trübe. 
I  Keine  Gasentwickelungmehr, 

Kalk  Wasser  ziemhch  klar, 

deulUcher  Bodensatz 
Wie  am  Tage  zuvor. 
Das    Gemisch    riecht    und 

reagiert  stark  sauer.  (Die 

Trommersche  und  Moore- 
sche Probe  stark  positiv.) 

Im  Destillate  Jodotorm- 

prob  e  (starkerGe  ruch,reich- 

Jich  Kristalle)  Aco tonprobe 

negativ. 

Die  Nährböden  blieben  steril. 

Versuchsreihe  II. 

Organpre&säfte   und   aus    ihnen    durch   Fällung    mit 

Alkohol-Äther  gewonnene  Niederschläge. 

Verauch  Nr.  8. 

A.  Etwa  20  ccm  PferdeleberpreBsatt  werden  unter  Zusatz  von  CMoro- 
form  mit  100  ccm  einer  lOproz.  sterilen  Traubenzuckerlösung  In 
einer  Flasche  vermischt.  In  der  anderen  Flasche  etwa  100  ccm 
Ealkwasser.  Ea  wird  täglich  zwei  Stunden  lang  ^Vas8er8foff  durch- 
geleitet. 

B.  10  g  aus  dem  Saft  mit  Alkohol- Äther  gefällten  Niederschlags  -f- 
100  ccm  einer  lOproz,  Zuckerlösung  -|-  Chloroform,  In  der  anderen 
Flasche  100  ccm  Kalkwasser.  TägUch  wird  zwei  Stunden  lang- 
Wasserstoff  durchgeleitet. 


-  3X24  „ 
Am  4.  Tage 


Sehr  leichte  Trübung 
Kalkn- asser  klar,  kaum 
merklicher  Bodensatz 


Unverändert 
Unverändert 


Unverändert 

Das  Gemisch  reagiert 
schwach  sauer,  Jodofonn- 
und  Acetcnprohe  im 
Destiilate  negativ. 


über  des  luckerzerstörende  Ferment  in  den  Organeo. 


A. 

Bei    der    Durchleitung    tritt   eine 

Trübimg  des  Kalkwassers  ein,  all- 

mShlich  bildet  sich  ein  bedeutender 

Niederschlag. 


Das  Kalk  Wasser  wird  bei  der 
Durchleitung  sofort  getrübt,  schon 
nach  zehn  Minuten  bildet  sich  ein 
geringer  Niederschlag,  das  Wasser 
ist  stark  trübe;  zum  Schlufl  der 
Durchleitung  besteht  eine  starke 
Trübung  des  Kaikwassers  und  ein 
ziemlich  starker  Niederschlag. 


Die  Flaschen  werden  in  den  Brutofen  bei  BT  gesetzt. 


I 


Nach  2'/«  Stdn.    Das   Ealkwasser  trübe,   der 
I     Niederschlag  etwas  größer, 
:1    Aufsteigen  einzelner  Gas- 
h lasen  aus  der  Verbln- 
dungsröbe  im  Kalliwasser. 


Die  Gasentwickelung  etwas 
stärker,  der  Niederscbla« 
größer,  das  Kalkwasser  ist 
trübe. 


Das    Kalkwasser    ist   stark 

trübe,  der  Niederschlag 
ist  größer  wie  in  A,  ziem- 
lich starke  Gasbildung; 
reichliches  Aufsteigen  von 
Gasblasen  im  Kalkwasser. 

Die  Gasentwickelung  wie 
vorher,  der  Niedercshlag 
ist  noch  größer  geworden, 
das  Kalkwasser  ist  stark 
trübe. 

DieQasbilduDg  ist  bedeutend 
stärker  wie  in  A,  im  Ge- 
misch Ist  deutliche  Gärung 
erkennbar. 

Die  Gasbildung  und  Gärung 
bestehen  noch,  bie  haben 
aber  an  Intensität  abge- 
nommen, starker  Nieder- 
schlag, das  Kalkwasser 
leicht  getrübt. 

Gasent Wickelung  u.  Gärung 
haben  aufgehört.  Das 
Kalkwasser  ist  ziemlich 
klar,starkerNieder3  chlag. 

Keine  Gasentuickelung  und 
Gärung,  Kalkwasser  klar, 
Bodensatz  zweimal  so 
hoch  wie  in  A. 

Am  fünften  Tage  wird  von  beiden  Gemischen  je  eine  Platinöse  in 
Agar-  und  Bouillonröhr  eben  übertragen. 

Beide  Gemische  riechen  nach  frischem  Fleisch,  Chloroform  und  stark 
sauer,  beide  reagieren  stark  sauer.  Die  angestellte  Trommersche 
Probe  fällt  in  beiden  Gemischen  stark  positiv  aus,  die  Mooresche  Probe 
Ist  im  Gemische  A  stärker  wie  im  Gemische  B.  Die  Gemische,  sowie  das 
Kalkwasfier  werden  mit  Natriumkarhonatlösung  neutralisiert  und   ab- 


Dle  Gasbildung  geht  lang- 
sam weiter  vor  sich. 


Gasbildung  wie  am  Tagi 
zuvor ;  der  NiederBchlag 
scheint  nicht  größer  ge- 
worden zu  sein,  das  Kalk- 
wasser  ist  trübe. 

Ganz  geringe  Gasen twicke- 
luDg,  das  Kalk  Wasser  leicht 
trübe,  der  Niederschlag 
wie  am  Tage  zuvor. 

Keine  Gasentwickelung,  das 
Kalkwasser  ist  klar,  Boden- 
satz etwa  V*  ■^™  hoch. 
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destilliert.    Die  in  den  ersten  Destlllatportlonen  angestellten  Proben  fielen 
folgendermaßen  aus: 

Jodoform  probe,  nach  Zusatz  von  Jodkalium  und  Natronlauge: 
A.  B. 

Allmählich  TrUhung  und  deutlicher      Allmählich   entwickelt  eich   starke 
Jodoformgeruch,  nach  zwei  Stunden      Trübung,   starker  Jodofonngeruch. 
scheiden    sich    mehrere    Jodoform-      reichlich  Jodoformkristalle, 
kri  stalle  aus. 
Aldehydprobe,  nach  Zusatz  von  Chromat  und  H,SO,: 
Deutliche  Grünfärhung  und  Starke  GrQnfärbung,  starker 

Aldehydgeruch.  Aldehydgeruch. 

Nati'iumnitroprusaidprobe  negativ.  negativ. 

Die  Reste  der  Destillate  werden  zusammengegossen  und  für  die 
spätere  Eeindarstellung  des  Alkohols  in  stei'ilem  geschlossenen  Kolben 
aufbewahrt. 

Die  Nährböden  bleiben  steril. 

C,  Zur  Kontrolle  wird  durch   lOO  ccm  desselben  Kalkwassers  zwei 
Stunden  lang  Wasserstoff  durch  geleitet.    Bei  der  Durchleitung  wird  dl« 
Flüssigkeit  sehr  leicht  getrübt,   beim  Stehen  im  Brutofen  scheidet  sich 
ein  kaum  bemerkbarer  Niederschlag  ab,  die  übrige  Flüssigkeit  bleibt  klar. 
Versuch  Nr.  4. 
Zwei  sterile  G&rungsröhrchen  werden   mit  einer  Mischung  aus  fünf 
Teilen  einer  lOproz.  Zuckerlosung  und  einem  Teil  Leberpreßsaft  unter 
Chlorotormzusatz  gefüllt  und  in  den  Brutsdirank  gesetet. 
Nach  2'/,  Stunden  ist   in  beiden  Gäi'ungs rohrchen  keine  Veränderung 
merkbar. 
6  „Im  oberen  Teil«  des  langen  Schenkels  sind  einzelne 

kleine  Qasbläschen. 
24  ,        Die  Zahl   der  Gasbläschen   hat    nicht  zugenommen, 

das     Gemisch    sieht    in    einem    ßöhrchen    etwas 

„       3X^4     „        Beide  Gemische  sehen  trübe  aus,  die  Zaid  der  Gas- 
bläschen hat  nicht  zugenommen. 
3X24    „        wie  am  Tage  zuvor. 
Am  vierten  Tage  wird  von  beiden  Gärungsröhrchen  eine  Platinöse  auf 
Agar  und  Bouillon  übertragen;  nach  zwölf  Stunden  deutliches  Bakterien- 
wachstum. 

Versuch  Nr.  S. 

A.  Drei  Bt«rile  QärungsrÖhrchen  werden  mit  einer  Mischung  aus 
vier  Teilen  einer  st«rilen  mit  Chloroform  gesättigten  lOproz. 
Zuckerlösung  gefüllt.  In  ein  Röhrchen  wird  noch  ein  Tropfen 
Toluol,  in  das  andere  noch  ein  Tropfen  Chloroform  zugesetzt. 

B.  Drei  Gärungsröhrchen  werden  mit  einem  Gemisch  aus  vier  Teilen 
derselben  ZuckerlösungundelnemTeii  aus  dem  Prebsaft  gewonnenen 
Niederschlags  gefüllt.     Zusatz  von  Antiseptikum  wie  in  A. 

In  sämtlichen  Bohren  tritt  während  fi  X  24  Stunden  keiKe  sichtbare 
Veränderung  ein.    Die  Nährböden  bleiben  steril. 
Versuch  Nr.  6. 

In  diesem  Versuch  wii-d  Leberpreßsatt  und  aus  ihm  gewonnener 
Niederschlag  verwendet,  die  86  Stunden  unter  Chloroformzusatx  auf  Bis 


über  das  zackerzerstoreode  Fennent  in  den  Orgaaen.  525 

gestanden  hatten.  Versuchs  an  Ordnung  wie  im  Versuch  Nr.  8.  Der 
Kennen miedersch lag  zeigt  zwar  auch  hier  eine  größere  glykolyüsche 
Kraft  als  der  Preßsaft,  aber  Im  ganzen  ist  die  Glykolyse  bedeutend  geringer 
als  bei  frischen  Substanzen. 

Bei  der  Wassers  toffdurchl  ei  tu  Dg  trübt  sich  das  Kalku'asser  geringer 
wie  im  Versuche  Nr.  7,  die  Gasentwickelung  beginnt  erst  nach  24  Stunden 
und  besteht  nur  etwa  acht  Stunden;  die  Jodoform-  und  Aldehydproben 
fallen  schwach  positiv  aua. 

Versach  Nr.  7. 
30  ccm  Leberpreßsaft  +  100  ccm  steriler  lOproz.  Traubenzucker- 
löaung  +  10  ccm  Toluol  werden  in  eine  sterile  Flasche  getan.  In  der 
anderen  Flasche  100  ccm  Kalkwasser  +  10  ccm  Toluol.  Es  wird  Wasser- 
stoff eine  Stunde  lang  durchgel eilet.  Beim  Durchleiten  ti'itt  eine  sehr 
geringe  Trübung  des  Kalkwassers  ein.  Nach  sechsstündigem  Stehen  Im 
Brutofen  Ist  das  Kalkwasser  klar,  es  hat  sich  ein  ganz  geringer  Nieder- 
schlag gebildet. 

Vier  Tage  bleibt  der  Apparat  im  Brutschrank  ohne  weitere  \'er- 
änderung.  Am  fünften  Tage  wird  geöffnet;  das  Gemisch  riecht  stark  nach 
Tohiol  und  frischem  Fleisch,  reagiert  schwach  sauer.  Die  angelegten 
Nährböden  bleiben  steril. 

Der  Zuckergehalt  vor  dem  Versuch  —  8,8  Proz.,  nach  dem  Versuch 
—  8,1  Praz. 

Die  im  Destillate  angestellten  Jodoform-  und  Aldebydproben ,  sowie 
die  Natriumnitroprusaid probe  fielen  negativ  aus. 

Versuch  Nr.  8. 
A.  Vier  Gärungsröhrchen  werden  mit  je  10  ccm  einer  6  proz.  Zucker- 
losung (mit  Chloroform  gesättigt)  und  Je  1  ccm  Leberniederschlag  gefüllt, 
als  Antiseptikum  werden  je  zwei  Tropfen  zugesetzt: 

Nach  2  X  24  Stunden,       nach  4  X  34  Stunden, 
'/i  Röhre  ist  mit  Gas 
gefüllt,  die  Flüssigkeit 
ist  klar 
2.  Toluol  '/,,  Höhre  ist  mit  Gas 

gefüllt,  die  Flüssigkeit         Ohne  Veränderung, 
ist  klar 

4.\o?ilrSr-       }   ?f'"'?''?f*'':^*''""»■ 
natriumlösung         J    <««  *  '"^^'e''«"'  '^^  ^^^' 

Es  wird  auf  Agar  und  Bouillon  mittels  Pipette  je  ein  Tropfen  über- 
tragen, die  Nährböden  bleiben  4X24  Stunden  steril. 

Versuch  Nr.  9. 

A.  100  ccm  Leberpreßsaft  -]-  100  ccm  steriler  Zuckerlösung  4-  SO  ccm 
einer  lOproz.  Fluornatriumlösung  ....  200  ccm  Kalkwasser. 

B.  Von  100  ccm  Leberpreflsaft  durch  Alkohol  und  Äther  gewonnener 
Niederschlag  -|-  100  ccm  Zuckerlösung  -\-  20  ccm  einer  lOproz. 
Fluornatriumlösung  ....  200  ccm  Kalkwasser. 
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Es  wird  Wasserstoff  zwei  Stunden  lang  durchgcleitet.  Die  erste 
Trübung  des  Kallos-assers  tritt  in  A  etwa  nacti  zehn  Uinuten,  in  B  nach 
fünf  Minuten  ein.  Zum  Schluß  ist  das  Kalkwasser  in  beiden  Proben  ziemlich 
gleich  stark  getrübt,  der  Niederschlag  ist  auch  in  beiden  Flaschen 
ziemlich  gleich. 


Unverändert 
Unverändert 

Ganz  leichte  Gasentwicke- 
lung 
Ziemlich  starke  Qasent- 
wickelung,  im  Gemische 
leichte  Gärung,  Kalk- 
wasser trübe,  Nieder- 
schlag bedeutend  größer 
Starke  Gaeentwickelung, 

starke  Gärung 
Gasen t Wickelung  geling, 

geringe  Gärung 
Sehr  geringe  Gaaentwicke- 
lung,  Kalk  Wasser  ziemlicli 
klar,  Niederschlag  etv&s 
größer  wie  in  A. 
Keine  Gasentwickelung, 
Kalkwasser  klar,  Nieder- 
schlag wie  am  Tage  zuvor. 
Das  Stehen  im  Brutschrank  unterbrochen. 
Abgeimpft  mittels   stenler  Pipette   auf  Agar   und   Bouillon.    Beide 
Gemische   riechen    nach   frischem    Fleisch   und    sauer.     Jedes    Gemiscli 
mit  dem  entsprechenden  Kalkwasser  vereinigt  und  abdesljlliert.    Die  an- 
gestellten   Proben    auf    Alkohol    positiv,    die    Natriumnitroprussidprobe 
negativ. 

Die  Zuckerbestimmung  ergibt: 


I  Unverändert 

.1  Deutliche   Gasentwtckelung, 
j     Niederschlag  größer 
Wie  vorher 

j  Gase ntwick ein ng  stark,  im 
Gemische  deutliche  Gä- 
.  rung,  Kalkwasser  stark 
jj  trübe,  Niederschlag  be- 
ll deutend  größer 
I  üasentwiekelung      ziemlich 

stark,  leichte  Gärung 
.  Gasentwickelung  gering,  Im 

Gemisch  keine  Gärung 
Keine  Gasent Wickelung, 
Kalkwasser   klar,   Nieder- 
schlag etwa  Vi  <^ni  hoch 


I  Wie  « 


1  Tage  zuvot 


Vor  dem  Versnche  .    .     . 
Menge  des  vei^or.  Zucker 


9,3  Proz,  —  l\,ä    g    5,1  Pro?,.  —  11,66  g 


4,87  g 


6.5  g. 


Versuch  Nr.  10. 

A.  Fünf  Gramm  Muskelpreßsaft,  durch  Alkohol  und  Äther  gewonnener 
Niederschlag  -f  100  ccm  Zuckerlösung  +  Chloroform.  Versuch 
an  aerob. 

B.  Wie  A,  Ver.such  aerob. 

A.  Bei  der  Durchleitung  des  Wasserstoffs  tritt  sofort  Trübung  ein. 
die  rapid  zunimmt,  nach  15  Minuten  Niederschlag.  Zum  Schluß 
der  Durchleitung  ist  das  Kalkwasser  stark  trübe;  bedeutender 
Niederscidag. 

B.  Beim  Stehen  auf  dem  Tisch  keine  Trübung  des  KalkwaBsers. 


über  das  zuckerzerstörende  Ferment  in  den  Organen. 


Nach    8  Stdn.   i]  Geringe  Oaaentwickelung 
1  Gasenhvickelung  etwas 
stärker,  Niederecfilag 
größer,  Kalkwasser  deut- 
lich trübe 
I  Qasentwickelung  stark,  Katk- 
Wasser  stark  trübe,  Nieder- 
schlag größer 


Starke  Gasentwickelung,  im 

Gemisch  deutliche  Gärung 

Wie  vorher 


-ÜX24, 


3X24, 


,  4  X  24  , 


Unverändert 

Leichte  Gasentwickelung, 
das  Kalkwasser  ist  trübe, 
Niederschlag  geringer  wie 
in  A 

Ziemlich     starke     Oasent- 
wiukelung,  Kalkwasser 
stark  trübe,  N'iederschlag 
wie  in  A 

Starke  Gasentwickelung, 
keiue  Gärung  im  Gemisch 

Gasentwickelungwle  vorher, 
geringe  Gärung  im  Ge- 
misch 

Wie  am  Tage  zuvor. 


li  Keine  Gärung,  keine  Gasent- 
wickelung 

!\Vie  am  Tage  zuvor,  Kalk- 
Wasser  klar,  etwa  ein  cn 

I;     dicker  Niederschlag, 


Geringe  Gasentwickelung, 

geringe  Gärung 
Keine  Gärung,  kelue  Gas- 
entwickelung, Ealkwasscr 
klar,  etwa    1   cm  dicker 
Niederschlag. 
Das  Stehen  im  Brutschrank  unterbrochen. 
Von  den  Gemischen  wird  auf  Agar  und  Bouillon  je  ein  Tropfen  mittels 
Pipette  übertragen.    Die  Nährböden  bleiben  steril. 

Die  Gemische  riechen  nach  friscliem  Fleisch,  Toluol  und  sauer; 
reagieren  stark  sauer,  In  üen  Destillaten  fallen  die  Alkoholproben 
positiv  aus. 

A.  B. 

Zuckergehalt  vor  dem  Versuche      ...    8,9  Proz.        8.2  Proz. 

nach  „  „  ...    0,4      „  5,8     , 

Bei  diesen  Versuchen  wird  die  gesamte  Azidität  vor  und  nach  dem 
Stehen  im  Brutschrank  bestimmt.  Zu  diesem  Zwecke  wird  das  Gemisch 
abfiltriert,  und  10  ccm  des  Fütrats  werden  unter  Zusatz  von  einigen 
Tropfen  neutraler  Lakmuslösung  mit  'j,^  Normalnatronlösung  titriert, 
Azidität  auf  100  berechnet  beträgt: 

A.         B. 


Versuch  Nr.  11. 

Aus  etwa  250  g  Leber  von  einem  Diabetiker  werden  drei  Stunden  nach 
dem  Tode  mit  der  Buchn  ersehen  Presse  etwa  ßO  ccm  roter  Flüssigkeit 
gewonnen  (die  PreBtücher  sind  mit  steriler  NaCl-Lösung  angefeuchtet). 
Der  Lebersaft  wird  mit  75  ccm  Zuckerlösung  unter  Zusatz  von  Chloroform 
vermischt  und  in  eine  Flasche  getan.  In  der  anderen  Flasche  Kalkwasser. 
Es  wird  eine  Stunde  lang  Wasserstoff  durchgeleitet;  dabei  entsteht  eine 
geringe  Trübung,  sowie  ein  ganz  leichter  Niederschlag. 
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Nach    6  Stunden  Kalkwasser  klar,  geringer  Niederschlag 
,24        ,        wie  am  Tage  zuvor 
,2X24    ,        unverändert 
,8X24    ,        ebenfalls. 
Am  vierten  Tage  riecfit  das   Gemisch  nach  Chloroform  und  sauer. 
Die  am  Destillate  angestellten  Alkoholprohea  fallen  negativ  aus. 
Zuckergehalt  vor  dem  Versuche     ....    4,9  Proz, 
,  nach   „         „  ....    4,7      , 

Versuch  Nr.  la. 

A.  100  ccm  MuskelprcQsatt  -f  100  ccm  Trauhenzuckerlüsung  +  Toluol 
fm  Überschuß. 

B.  Niederschlag  gewonnen  aus  100  ccm  Mustelpreßsaft  und  +  100  ccm 
Traubenzuckerlösung  -\-  Toluo!  im  Überschuß. 

Beide  Versuche  anaerob. 

Bei  der  Durchleitung  des  Wasserstoffs  tritt  Trübung  in  beiden  Ver- 
suchen fast  zur  gleichen  Zeit  ein,  zum  Schlufi  aber  ist  in  B  ein  etwas 
größerer  Niederschlag  wie  in  A, 


Brutschrank  bei  BT. 

A. 

B. 

Nach    8  Stdn. 

Trübung  und  Niederschlag 
etwas  größer 

Wie  In  A 

,       6      , 

Wie  vorher 

Leichte      Gasentwickelung, 
Niederschlag  größer.Kalk- 

wasser  deutlich  trübe 

.      10      „ 

Gas  entWickelung  stärker 

■,      24      „ 

Leichte     GSrung,     Qasent- 

wlckelung  stark 

Gemische  deutl.  Qänmg. 

,      80      . 

Wie  vorher 

Wie  vorher 

,  2  X  24  , 

Ziemlich     starke     Gasent- 

Gascntwickelung    ziemlich 

wickelung  und  Oärung 

stark,  Gärung  gering 

,  3  X  24  , 

GeringeQasentwickelungund 

Geringe     Oasentwickelung, 

GÄrung 

keine  G&rung 

,  4  X  24  „ 

KeineGasentwickeluQg.keine 
Gärung,  Kalkwasser  klar, 
starker ,  1  cm  hoher  Nie- 
derschlag. 

Wie  In  A. 

Abgeimpft  mit  steriler  Pipette  auf  Agar  und  Bouillon.  Die  Nähr- 
b<klen  bleiben  aleril.  Die  Gemische  riechen  nach  frischem  Fleisch,  Toluol 
und  Bauer,  reagieren  stark  sauer.  Die  auf  Alkohol  angestellten  Proben 
fallen  positiv  aus.    Die  ZuckerbesUmmung  ergibt: 

A.  B. 

Vor  dem  Versuche     ...    4,6  Proz.  —  9,2  g    8,9  Proz.  —  10,68  g 
Nach   .  „  .    .    .    3,8      .     ~  6,6  g    6,8      ,     ~    7,66  g 

Menge  des  vergor.  Zuckers  8,6  g  8,03  g 
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Versuch  Nr.  18. 
Ein  Kaninchen  wird  getötet  Die  ganze  Muskulatur  abpräpariert, 
Borgfältig  mit  sterilem  Wasser  abgespült,  in  einer  Fleischhadcmoschine  zer- 
kleinert, mit  Quarasand  zerrieben  und  nachher  gepreßt.  Erhalten  werden 
etn'a  180  ccm  hellbraun  lieh  er  Saft.  Im  Bisschrank  zwei  Stunden.  Die 
Hälfte  wird  schnell  mit  Alkohol  und  Äther  auf  Ferment  verarbeitet, 

A.  Etwa  90  ecm  Kaninchenfleischpreflsaft  +  100  ccm    ZuclierlÖsung 
-(-  Toluol  Im  Überschuß. 

B,  Niederschlag,  erhalten  aus  90  ccm  Kaninchen preßsaft,  +  100  ccm 
Zuckerlösung  +  Toluol  im  Überschuß.  Versuchsanordnung  anaerob. 

Bei  der  Durchleitung  stellt  sich  die  Trübung  und  der  Niederschlag 
in  beiden  Versuchen  fast  zur  gleichen  Zeit  und  in  gleicher  Intensität  ein. 


A. 

B. 

Nach    3  Stdn. 

Autstelgen  einzelner  Blasen 

etwas  größer,  keine  Gas- 

in  das  Kalk  Wasser,  letzteres 

bUdung 

trübe,  Niederschlag  wie  iuA 

&      .- 

Geringe  Gasentwickelung 

Gasentwickelung  stärker 
wie  in  A 

,     24      . 

Gasentwickelung  stärker  als 

Oasentwickelung  ziemlich 

am  Tage  zuvor 

stark 

-     30      „ 

Starke  Gasentwickelung, 
starker  Niederschlag 

Wie  in  A 

,2X24„ 

Wie  am  Tage  zuvor 

Wie  in  A. 

,  3  X  24  „ 

Oasentwickelung  läßt  nach 

Gasent\vickelung  etwas 
stärker  wie  in  A 

-4X24„ 

Keine  Gasentwickelung, 

Keine  Gasentwickelung, 

Kalkwasser  klar,  Nieder- 

Kalkwasser leicht  trUbe, 

schlag  etwa  '/■  cm  dick. 

Niederschlag  wie  in  A. 

Mittels  steriler  Pipette  wird  von  Jedem  Gemisch  je  ein  Tropfen  auf 
Bouillon  und  Agar  übertragen.    Die  Nährböden  bleiben  steril. 

Die  Gemische  riechen  nach  frischem  Fleisch,  Toluol  und  sauer; 
reagieren  stark  sauer. 

In  den  Destillaten  fallen  die  Alkoholproben  positiv  aus,  die  Aceton- 
probe  negativ. 

Der  Zuckergehalt  beträgt; 


Vor  dem  Versuche 2,f 

Nach 1,6 

Die  Menge  des  vergor.  Zuckers  2,4  g 


Proz,  - 


5,6  g    5, 


Proz.  —  15,3  g 
,      -  2,9   „ 
2.4  g, 


ReiudarstelluDg  des  Alkohols. 
Die  von  den  meisten  Versuchen  dieser  Reihe  in  steriler 
geschlossener  Flasche  tinter  Zusatz  von  Toluol  aufbeTrahrten 
Destillatreste,  im  ganzen  in  der  Menge  von  etwa  120  ccm,  werden 
von  Toluol  befreit  und  auf  die  Hftlfte  abdestilliert.  Das  erhaltene 
Destillat  wird  mit  Natriumkarbonat  ges&ttigt.  Beim  Zusatz  von 
Natriumkarbonat  tritt  starker  Alkoholgeruch  auf,  allmählich  bildet 
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sich  an  der  Oberfläche  eine  fette,  stark  nach  Alkohol  riechende 
Schicht.  Die  mit  Natriumkarbonat  gesättigte  FlOss^eit  wird 
■wieder  destilliert.  Dabei  werden  4  ccm  Alkohol  von  80  Proz. 
gewonnen.     Der  Siedepunkt  des  Alkohols  war  78  bis  79*. 

Versuchsreihe  HL 
Yersuche  mit  der  Anordnung  von  Stoklasa. 
Um  genauer  auf  das  Verhältnis  zwischen  dem  sich  bei  der 
Glykolyse  entwickelnden  Kohlendioxyd  und  Alkohol  einzugehen 
und  nachzuprüfen,  ob  die  Glykolyse  wirklich  in  der  Art  einer 
alkoholischen  Gärung  verläuft ,  habe  ich  mich  bei  den  folgenden 
Versuchen  genau  der  Anordnung  und  der  Methodik  bedient,  wie 
sie  von  Stoklasa  angegeben  ist  Sämtliche  Versuche  dieser 
Reihe  sind  bei  der  Temperatur  von  22°  unter  Zusatz  von  Anti- 
septicis  durchgeführt.  Nach  dem  Ablauf  jedes  Versuches  wurde 
auf  aerobe,  sowie  auf  anaerobe  Bakterien  untersucht. 

Versuch  Nr.  14. 
1  kg  Kaninchenfleisch  wird  '/*  Stunde  in  eüier  0,6proz.  Sublimat- 
lüsung  sterilisiert,  mit  destilüertem  Wasser  tüehfig  abgespült.  In  einem 
Mörser  mit  Quarzsand  und  Kieselgur  zerrieben  und  in  derBuchnerschen 
Presse  geprefit.    Erhalten  werden  etwa  220  ccm  zellenlreien  Saltes. 

200  ccm  davon  werden  mit  800  ccm  einer  5proz.  sterilen  Trauben- 
zuckerlösung versetzt;  als  Antiseptikum  dient  Thymol  (drei  Körnchen). 
'Wasserstoff  wird  täglich  zwei  Stunden  lang  durchgeleitet  Während  der 
ersten  Durchleitung  und  eine  Stunde  nachher  tritt  keine  bemerkbare 
Gärung  ein. 

Nach  le  Stunden  keine  Gärung  zu  sehen 
„  2  X  24    .         deutliche  Gärung 
„8X24    „         starke    Gärung,    über    dem    Gemisch    steht    eine 

Schaumschicht 
,  4  X  84    „         die  Gärung  hat  aufgehört. 
An  Kohlendioxyd  wurde  gewonnen: 

Nach  18  Stunden;  0,034 
.2X^4      .  0,468 

„  3  X  24      „  0,872 

„  4  X  24      ,  0,060 

im  ganzen  0,944  C0|. 
In  den  flir  aerobe  Bakterien  angelegten  Nährböden   Ist  schon  nach 
zwölf   Stunden    deutliches   Bakterien  Wachstum  nachweisbar.     Die  Nähr- 
böden für  anaerobe  Bakterien  bleiben  steril. 

Alkohol  durch  fraktionierte  Destillation  darzustellen,  gelang  nicht, 
obwohl  die  qualitativen  Proben  auf  Alkohol  poslHv  ausfielen;  die  Natrium- 
nitroprussidprobe  war  negativ. 

Versuch  Nr.  15. 
In   diesem    Versuche   wiu-de    der    durch   Alkoholätfaerf&llung    aus 
KanlnchenflelschpreBsaft  gewonnene  Niederschlag  benutzt 
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Sg  Niederschl^  werden  mit  100  ccm  einer  5proz.  aterileu  Qlykosa- 
lösung  vermischt.  Darüber  wird  etwas  gepulvertes  Thymol  verstreut. 
Es  tritt  nach  einer  halben  Stunde  deutliche  Gärung  ein.  Der  Versuch 
bleibt  wegen  eines  Unfalls  unvollendet. 

Versuch  Nr.  16. 
Aus  2  kg  Schweinsleber  wird  PreBsaft  in  der  Menge  von  SSO  ccm 
gewonnen. 

10   g    des    durch    Alkohulfttherfällung    erhaltenen    Niederschlages 
werden   in  200  ccm   einer  sterilen    6proz.  Traubenzmikerlösung  getan; 
darüber   wird  reichlich  Thymolpulver  gestreut.     Es    tritt  schon  nach 
fünf  Minuten  eine  lebhafte  GSrung  ein.    Wasserstoff  wird  täglich  zwei 
Stunden  lang  durchgeleitet. 
Nach  24  Stunden:  Über  dem  Gemisch  steht  eine  starke  Schaumschicht 
„2X24      „         Die  Gärung  scheint  nachgelassen  zu  hahen 
„8X24      n         Keine  aichlbare  Gärung. 
An  Eohlendiosyd  wurde  gewonnen: 

Nach  'JA  Stunden :  0,498 
,  2X24  „  0.964 
„3X24  „  0,052 
"  ^  >124  0.018 

Im' ganzen  0,927  CO,. 
Die  Alkoholproben   fielen   positiv   aus.     Eine  Reindarstellung  dea 
.\lkohols  durch  frahtioaierte  Desttillation  gelang  aber  nicht 
Die  geimpften  Nährböden  blieben  steril. 

Versuch  Nr.  17, 
Schweinsleber  im  Gewichte   von   2'/»   kg.     Erhalten  werden  etwa 
350  ccm  PreÖsaft. 

260  com  Prefisaft  werden  mit  2S0  ccm  einer  5proz.  Zuckerlüsung 
vermischt.  Als  Antiseptikum  wird  reitihlich  Thymolpulver  zugesetzt. 
Wasserstoffdurchleitung  täglich  zwei  Stunden.  Nach  acht  Stunden  tritt 
eine  starke  Gärung  ein. 

An  Kohlendioiyd  wurde  erhalten: 

Nach  24  Stunden :  0,346 
,2X24  „  0,821 
„3X24  „  0.7B3 
„  4  X  24      „  0,48ö 

Im  ganzen  2,445  CO,. 
Die  Alkoholprobon  fielen  folgendermaßen  aus: 
Jodoformprobe:  Schwacher  Geruch,  wenige  Kristalle 
Aldehydprobe:    Deutliche  Grünfärbung,  deutlicher  Aldehydgeruch. 
Eine  Keindarst«llung  des  Alkohols  gelang  nicht.    In  den  angelegten 
Nährböden   trat  nach  zwölf  Stunden  reichliches  Bakterien  Wachstum  ein. 

Versuch  Nr.  16. 
360  ccm  aus  3'/i  leg  Schweinsleber  gewonnenen  Prefisaftes  werden 
mit  260  ccm  einer  5proz.    Traubenzuckerlösung   vermischt.     Als   Antl- 
septicum  dienten  ö  ccm  Chloroform  und  etwas  Thymolpulver. 
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An  Kohlendioxyd  erhalten: 

Nach  19  Stunden:  0,37 
„      34  „         0,14 

„  2  X  24      „         0,06 
,  3  X  24      ,.  0,04 

Im  ganzen  0,51  CO,, 
Die  qualitativen  Alkoholproben  fielen  positiv  aus.  Die  quantitative 
Bestimmung  des  Alkohols  wurde  durch  Abwägung  der  ausgeschiedenen 
JodoformkrlBtalle  vorgenonunen ;  zur  Bestimmung  des  eventuell  vor- 
handenen Acetons  habe  ich  mich  des  von  C.  Oppenheimer  modi- 
fizierten Denlg6sschen  Verfahrens*)  bedient. 

Auf  diese  Welse  erhielt  ich  6  mg  Jodoform  aus  einer  Substanz,  die 
keineswegs  Aceton  war. 

Die  angelegten  Nfthrböden  blieben  steril. 

Wenn  ich  die  £r;gebmsse  meiner  Untersuchungen  betrachte, 
so  komme  ich  zu  folgenden  Resultaten: 

1.  In  den  unter  Zusatz  von  Antisepticis  angestallten  Ver- 
suchen zeigte  sich,  wenn  ich  nur  die  anfohre,  in  welchen  die 
Äbimpfung  ergab,  dafi  sich  keine  Bakterien  entwickelt  hatten, 
jedesmal   die   Bildung  von   Kohlendioxyd,  Alkohol   und   Säuren. 

Die  Entwickelung  der  Kohlens&ure  und  Zerstörung  des 
Zuckers  war  stärker  in  den  durch  Alkohol&ther  erhaltenen 
Fällungen  der  Pre&säfte  als  in  den  Preßsäften  selbst. 

Auch  negative  Resultate  mit  Preßsfiften  hatte  ich  zu  ver- 
zeichnen, immer  dann,  wenn  ich  sehr  große  Mengen  Antiseptica 
zugesetzt  hatte.  Es  ist  also  unbedingt  nötig,  bei  der  Anstellung 
solcher  Versuche  die  Menge  des  Zusatzes  von  Antisepticis  zu 
variieren,  da  schon  ein  geringes  Minus  die  Bakterien  nicht  ab- 
tötet, ein  geringes  Plus  die  Wirkung  des  Fermentes  hindern  kami, 
eine  Beobachtung,  auf  die  schon  verschiedene  Autoren  auf- 
merksam machten.  Ich  mOchte  nocb  erwähnen,  da&  auch  die 
Buchnersche  Zymase  sich  bei  weitem  nicht  indifferent  zu  den 
verschiedenen  Antisepticis  und  besonders  zu  verschiedenen 
Quantitäten  desselben  Antisepticums  verhält**). 

2.  Die  Glykolyse  ist  ein  selbständiger  zellulärer  Vorgang,  der 
anscheinend  mehreren  Organen  zukommt.  Ich  fand  sie  in  Brei-  und 
Preßsäften  von  Pankreas"**),  Leber-  und  Muskelfleiscb.  Sie  ist  aber 
nicht  blo&  an  die  Tätigkeit  der  lebendigen  Zelle  gebunden,  da  der 

*)  C.  Oppenheimer,  Über  einen  bequemen  Nachweii  von  Aceton  usw. 
Berl.  kllQ.  Wochenschr.  Nr.  38,  1899. 

>>)  Büchner,  £.  u.  H.,  und  Hahn,  M.:  Die  üjmaeegäning  1903, 
Kapital  4,  S.  109. 

***)  Da  von  anderer  Seite  neaerdings  negative  Kesultate  mit  Pankreas 
erzielt  wurden,  so  sollen  diese  Versuche  fortgesetzt  werden,  nm  die  Divergenz 
der  Ergebnine  aofzukläreo. 
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durch  hohen  Druck  in  der  Buchnerschen  Presse  gewonnene  Saft, 
der  bloß  ZellentrOmmer  und  keine  lebendigen  Zellen  mehr  enthält, 
bei  gewöhnlicher,  sowie  hei  anaerober  Atmung  glykolytisch  wirkt. 
Es  ist  mir  auch  gelungen,  wie  Blumenthal  und  Stoklasa 
und  Czerny,  das  Ferment  mit  Älkoboläther,  allerdings  noch 
unrein,  zu  isolieren. 

3.  Aus  dem  Yei^leicb  der  aerob  und  anaerob  ausgeführten 
Versuche  (Nr.  11,  13,  17,  18)  geht  hervor,  äa&  anaerob  die  Glyko- 
lyse  intensiver  und  rascher  vor  sich  gebt  als  bei  Sauerstof^utritt. 

4.  Die  glykolytlscbe  Kraft  der  Preßsftfte  nimmt  mit  der  Zeit 
ab,  wie  aus  dem  Versuche  Nr.  6  hervoi^eht. 

5.  Beim  Vergleiche  der  Wirkung  einer  bestimmten  Menge 
Pre&saftes  mit  der  einer  entsprechenden  Quantität  isolierten  Fer- 
mentes (Nr.  9,  12,  13j  stellt  sich  heraus,  da&  im  Fermentzucker- 
gemisch die  Spaltung  früher  beginnt,  früher  zu  Ende  kommt  und 
intensiver  verläuft.  Ich  habe  eine  sehr  rasch  entstehende  Gärung, 
wie  sie  Stoklasa  beschreibt,  bloß  in  drei  Fällen  auftreten  gesehen; 
gewöhnlich  trat  sie  erst  nach  2'/i  bis  6  Stunden  ein. 

6.  Unter  den  Produkten,  die  sich  bei  der  Glykolyse  ent- 
wickeln, konnte  ich  reichliche  Mengen  von  Kohlendioxyd  und 
verhältnismäßig  sehr  geringe  Quantitäten  von  Alkohol  konstatieren. 
Fflr  die  Bildung  von  Alkohol  bei  der  Oif^glykolyse  halte  ich 
fQr  beweisend :  1.  das  fast  in  allen  Versuchen  positiv  ausgefallene 
Resultat  der  Alkoholreaktionen,  wobei  ausgeschlossen  war,  da& 
sie  etwa  durch  Aceton  vorgetäuscht  sein  könnten;  2.  die  gelungene 
Darstellung  von  fast  reinem  Alkohol,  wenngleich  nur  in  geringerer 
Menge  (4  ccm).  Doch  mu6  die  Menge  des  bei  meinen  Versuchen 
wirklich  gebildeten  Alkohols  mindestens  auf  das  doppelte  Quantiun 
geschätzt  werden,  da  ich  für  die  Alkobolreaktiouen  wenigstens  die 
Hälfte  der  Destillate  verbraucht  habe. 

7.  Außer  den  genannten  Produkten  bilden  sich  bei  der  Gly- 
kolyse in  reichlichen  Mengen  Säuren.  Nach  der  abgelaufenen 
Glykolyse  fand  ich  stets  die  Gemische  bedeutend  saurer  wie 
vorher.  In  einigen  Versuchen  habe  ich  die  Steigerung  des 
Säuregrades  in  den  Gemischen  bei  der  Glykolyse  zahlen- 
mäCiig  auszudrücken  versucht.  Auf  die  Natur  der  Säuren  bin  ich 
nicht  weiter  eing^angen.  Möglicherweise  stören  die  sich  ent- 
wickelnden Säuren  die  weitere  zuckerzerstOrende  Wirkung  des 
Fermentes.  Claude  Bernard*)  hat  schon  die  Beobachtung  ge- 
macht,   daß    Säuren    die    glykolytische   Wirkung    Im    Blut   ver- 

*)  Claude  Bernard,  loc.  cit. 
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hindern  oder  mindestens  verzögern,  und  Bendix*)  hat  gefunden, 
daß,  wenn  die  Säuren,  noch  ehe  sie  das  Ferment  abgetötet  haben, 
durch  Zusatz  von  Alkali  neutralisiert  werden,  die  Gärung  ihren 
Fortgang  nimmt.  Simäcek  berichtet  in  seiner  eben  erschienenen 
Arbeit,  daß  bei  der  Glykolyse  außer  Produkten  der  alkoholischen 
Gärung  noch  Milch-  und  Buttersäure  entsteht. 

8.  DerTersuch  Nr.  11  bestätigt  die  Befunde  von  M,  Jacoby**) 
und  Blumen thal***),  daß  die  diabetische  Leber  keine  glyko- 
lytische  Kraft  besitzt 

Die  Mengen  Alkohol,  welche  ich  in  den  einzelnen  Versuchen 
gefunden  habe,  waren  viel  zu  gering,  als  daß  man  von  einer  alko- 
holischen Gärung  sprechen  konnte.  Die  wesentlichen  Produkte 
bleiben  immer  Kohlendioxyd  und  Säuren.  Die  Glykolyse  ist  also, 
entsprechend  der  Ansicht  von  Blumenthal,  ein  selbständiger 
Vorgang,  verursacht  durch  ein  in  den  Gewebszellen  enthalteoes 
Ferment,  das  aber  nicht  in  gleicher  Weise  den  Zucker  abbaut 
wie  das  Hefeferment. 

Zum  Schluß  möchte  ich  Herrn  Geheimrat  R  von  Leyden 
meinen  herzlichsten  Dank  aussprechen  fOr  die  Erlaubnis,  meine 
Arbeit  auf  seiner  Klinik  ausftlhren  zu  dürfen.  Ebenso  bin  ich 
Herrn  Dr.  F.  Blumenthal,  Vorsteher  des  Laboratoriums  der 
Klinik,  fOr  die  Anregimg  und  unermüdliche  Unterstützung  bei 
dieser  Arbeit  zu  verbindUchstem  Dank  verpflichtet. 

*]  Bendix,  loc.  cit.  Vgl.  auch  B  urgh  art,  DtBch.  med.  Wocheniclir. 
Nr,  87,  1899. 

*')  M.  Jacoby,  EongresB  f.  innere  Medizin  1896. 
•••)  Blomentbal,  loo.  cit. 


XL. 

Über  die  glykolytische  Wirkung  der  Leber.*) 

Von  Dr.  Rahel  Hirsch. 

Au>  dem  pbj«io1ogisch-chemisc)ien  Institut  zu  Straüburg. 


Bekanntlich  sucht  man  die  Ursache  der  diabetischen  Stoff- 
wecbselstöning  in  einem  Minderverbrauch  von  Zucker.  Da  nun 
die  ExstitpatioQ  des  Pankreas  die  gleiche  StoffwechselstArung 
hervorruft,  so  hat  man  diese  Ursache  in  einer  glykolytischen 
Wirkung  des  Pankreas  gesucht  (Lepine,  Ferdinand  Blumen- 
thal), eine  Vermutung,  die  sich  in  dieser  Fonn  als  unrichtig 
erwiesen  bat.  Denn  nicht  bloß,  da&  das  Pankreas  an  sich  keine 
glykolytische  Wirkung  hat,  auch  das  Blut  der  Vena  pancreatico- 
duodenalis  zeigt  keine  stärkere  Glykolyse  als  jenes  anderer 
Körpervenen  (Umher). 

Wohl  war  aber  denkbar,  daß  das  vom  Pankreas  zur  Pfortader 
stromende  Blut  ein  Agens,  ein  Proferment  oder  eine  Kinase,  der 
Leber  zufahrte,  durch  welche  das  Lebergewebe  erst  zum  Zucker- 
verbrauch befähigt  würde.  Trifft  diese  Vorstellung  zu,  so  muß 
die  Pankreasexstirpation  die  sonst  in  der  Leber  erfolgende  Um- 
wandlung des  Zuckers,  die  zu   seinem  Verschwinden  führt,  tief- 

*)  Vorliegende  Untersuchung  wurde  Ende  Juli  lauf.  Ja,  der  hiesigen 
mediziniacben  Fakultät  als  Dissertation  vorgelegt  uad  erschien  im  August 
unter  dem  Titel :  „Ein  Beitrag  zur  Gljkoljae".  (Stra&burg,  Bucbdruckerei 
C.  Müh  u.  Co.  1903.)  Die  inzwieohen  veröffentlichte  Untersuchung  von 
O.  Cohnheim:  „Die  Kohlehydrat  Verbrennung  in  den  Muskeln  und  ihre 
Beeinflussung  durch  das  Pankreas"  (Zeitschrift  f.  physiologische  Chemie  S9,  336, 
sasgeg.  am  8.  Sept.)  hat  mit  meiner  Arbeit  soviel  Berührungspunkte,  dafi 
es  notwendig  erscheint,  den  wesentbchen  Inhalt  der  Dissertation  schon  jetct 
weiteren  Kreisen  zuji^nglicb  eu  machen.  Damit  soll  zugleich  dem  hiesigen 
Laboratoriam  das  Recht  gewahrt  werden,  die  in  Angriff  genommene  Frs^ 
weiter  eu  verfolgen. 

Betreffs  der  Literatur  der  Glykolyse  verweise  ich  auf  meine  Dissertation, 
sowie  die  in  diesen  Beiträgen  erachienenen  Arbeiten  von  Herzog  (3,  102) 
und  Feinschmidt  (4,  Sil). 
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gebend  schädigen  oder  völlig  aufheben  und  mtig  so  Hyperglyk&mie, 
Glykosurie  und  eine  mehr  oder  weniger  weitgehende  UnAhigkeit, 
Zucker  zu  assimilieren,  bedingen.  Dieser  Gedankengang,  wacher 
von  Herm  Professor  Hofmeister  gelegentUch  seiner  Yoiiesungen 
entwickelt  wiu*de,  war  der  Ausgangspunkt  der  mitzuteilenden 
Versuche. 

Sie  hatten  zimi  Ziele,  festzustellen: 

1.  ob  die  von  früheren  Autoren  bei  Autolyse  der  Leber 
beobachtete  Glykolyse  sich  auch  auf  zugesetzten  Traubenzucker 
erstreckt; 

2.  ob  in  diesem  Fall  die  Menge  der  bei  der  Autolyse  ent- 
stehenden atherlöslicben  Fettsäuren,  vor  allem  der  Milchsäure, 
dadurch  eine  solche  Steigerung  er&hrt,  da&  sich  ein  Schluß  daraus 
auf  die  Entstehung  dieser  Sfturen  aus  Zucker  ziehen  lie&e; 

3.  ob  die  glykolytische  Leistimg  der  Leber  durch  Zusatz  von 
Pankreas  eine  Steigerung  erfahrt. 

Methodisches. 
Die  Versuche  wurden  BUEschließUeh  an  ganz  frisch  eatnominenen 
Organen  vom  Rind  unter  strenger  Antisepsis  bzw.  unter  Anwendung  von 
Toiuol  ausgeführt.  Dies  empfiehlt  sich  schon  im  Hinblick  auf  die  zalil- 
reichen  Fehlerquellen,  denen  man  bei  rein  aseptischen  Versuchen,  sobald 
es  sich  um  Entnahme  größerer  Organe  handelt,  stets  ausgesetzt  ist.  Im 
vorliegenden  Falle,  wo  überdies  eine  möglichst  innige  Einwirkung  der 
Leber  auf  den  zugesetzten  Zucker  angestrebt  werden  muflte,  war  eine 
Zerkleinerung  der  Leber  bzw.  des  Pankreas  vor  dem  Zusammenbringen 
mit  Zucker  nicht  zu  umgehen,  und  dabei  ist  an  eine  Fernhaltung  von 
Gärungs-  und  Fäulnis  errege  rn  nicht  zu  denken.  Da,  wie  andere 
Antiseptica,  auch  das  Toiuol  bestimmte  fermentative  Umsetzungen  auf- 
hoben kann,  ist  damit  zugleich  ein  Verzicht  auf  den  Nachweis  von  etwa 
vorhandenen  gegen  Toiuol  empfindlichen  Permenten  gegeben*). 

*)  Wenn,  während  diese  Untersuchungen  ausgeführt  worden,  Stoklasa 
und  seine  Schüler  Beobachtungen  mitgeteilt  haben,  wonach  Leiter  und 
Pankreas  und  andere  Orgaue  der  Hefezymaae  und  dem  Milohsänrefemieiit 
ähnliche,  äu&erst  wirksame  Enzyme  enthalten  sollen,  so  konnte  ich  sn  diesen 
Befanden  in  meinen  Versucheo  nicht  weiter  Stellung  nehmen,  möchte  aber 
doch  erwähnen,  dafi  die  von  Stoklasa  angewandten  Maßnahmen,  durch 
welche  er  sich  vor  Tauschung  durch  hinzutretende  Qärungserreger  an 
schützen  suchte,  nicht  derart  sind,  eine  exakte  Nachprüfung  überflüssig  zu 
machen.  Vor  allem  ist  die  Unmöglichkeit,  Bakterienwaclutum  durch  Über- 
impfung  auf  eine  beschränkte  Anzahl  Nährböden  zu  erzielen,  keinesw^s  ein 
sicherer  Beweis  von  Sterilität,  da  es  zahlreiche,  zumal  anaerobe,  Bakterien 
gibt,  —  man  denke  nur  an  die  im  Darm  lebenden  zahlreichen  Formen  — , 
die  sich  nur  SuAerst  schwierig,  wenn  Überhaupt,  auf  künstlichem  Nlihrmat«rtal 
zu  lebhaftem  Wachten  bringen  lauen.  Soweit  aber  Stoklasa  vom  Zosati 
anttseptischer  Stoffe  Gebrauch  machte,  so  handelte   es  sich  einerseits  mehr- 
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Meine  Versuche  wurden  in  der  Kegel  In  folgender  Weise  ausgeführt. 
Voo  dem  gut  zerkleinerten  Leber-  bzw.  Pankreasbrei  wurden  gewogene 
Mengen  —  100  g  —  mit  dem  gleichen  Gewicht  O.Sproz.  Kochsalzlösung, 
event.  einer  Zuciierlösuiig  von  bekanntem  Gehalt  und  soviel  Toluol 
versetzt,  daß  der  in  einem  gut  verschließbaren  Präparatenglas  befindliche 
Brei  nach  innigem  Schütteln  beim  Stehen  eine  fingerdicke  Schicht  von 
Toluol  abaetzte.  Dieses  Schütteln  ist  namentlich  im  Anfang  zweckmäßig 
öfters  zu  wiederholen.  Bei  selir  fäulnisfähigen  Geweben,  z.  B.  Pankreas, 
kann  man  die  Erfahrung  machen,  daß  bei  Unterlassen  zureichenden 
Schütteins  sich  Fäulnis  auch  unter  der  Toluolschlchte  einstellen  kann. 
Daß  in  meinen  Versuchen  die  Antisepsis  eine  vollkommene  war,  ergab 
sich  nicht  bloß  aus  der  Beschaffenheit  der  Proben,  die  ihr  frisches  Aus- 
sehen lange  bewalu-ten,  sondern  auch  aus  der  mikroskopischen  und 
bakteriologischen  Prüfung.  Insbesondere  bin  ich  Herrn  Prof.  Porster  für 
die  gütige  eingehende  Untersuchung  zweier  derart  gewonnener  auto- 
lytischer  Flüssigkeiten  zu  besonderem  Danke  verpflichtet,  bei  der  sich 
deren  völlige  Sterilität  auch  auf  den  geeignetsten  Nährböden  herausstellte. 

Die  zur  Autolyse  bestimmten  Proben  wurden,  gut  verschlossen,  in 
einen  auf  87*  temperierten  Brutraum  gestellt  und  gelangten  nach  einem 
kürzeren  oder  längeren  Zeitraum  (I  bis  100  Tage)  zur  Untersuchung. 
Dieselbe  erstreckte  sich  auf  die  quantitative  Bestimmung  des  Glykogens. 
■des  Zuckers  und  der  ätherlöslichen  Säuren. 

Zur  Bestimmung  des  Glykogens  diente  das  in  jüngster  Zeit  ange- 
gebene Verfahren  von  Pflüger,  bei  dem  das  Gewebe  mit  öOproz. 
KOH-Lauge  in  Lösung  gebracht  und  das  Glyk(%en  durch  Alkohol  aus- 
gefällt wird.  Die  Prüfung  auf  Glykogen  war  übrigens  nur  bei  der 
frischen  oder  nur  wenige  Tage  autolysierten  Leber  notwendig,  nach 
achttägiger  Autolyse  ist  nie  Glykogen  mehr  vorhanden,  wie  sich  übrigens 
schon  durch  die  völlig  klare  Beschaffenheit  der  Leberdekokte  verrät. 
Behufs  Zuckerbestimmung  wurde  der  Organbrei  in  mit  saurem  Kalium- 
phosphat {KH,PO,)  angesäuertem  Wasser  zum  Kochen  gebracht,  wobei 
:slch  in  der  liegel  das  noch  etwa  vorhandene  gelöste  Eiweiß  gut  ab- 
schied; Flüssigkeit  samt  Niederschlag  wurden  dann  in  einem  Maflzy linder 
auf  ein  bestimmtes  Volum  (1000  ccm)  gebracht.  Dann  wurde  nach 
längerem  Stehen  abfiltriert  und  ein  aliquoter  Teil  unter  VernacM&ssigung 
des  Volumens  des  Gewebes  zur  Zuckerbe  Stimmung  benützt.  Gelegentliche 
Kontroll  versuche  im  hiesigen  Institut  haben  nämlich  gezeigt,  daß  auf 
diesem  bequemen  Wege  richtigere  Zahlen  für  den  Gehalt  des  Organbreis 
an  gut  diffundierenden  Substanzen  erhalten  werden  als  bei  Auswaschen 
des  Eiweiß-Niederschlags.  Sämtliche  Titrationen  wurden  doppelt  und 
zum  Teil  öfters  ausgeführt. 

Die  Bestimmung  der  ätherlöslichen  Säuren  geschah  durch  Extraktion 
eines  aliquoten  Teiles  des  Dekokto  nach  Ansäuren  mit  Äther  in  einem 
Apparat  nach  Schacherl  und  darauf  folgende  Titration  des  sauren 
Ätherrückstandes. 

fach  um  Stoffe  von  sehr  unzureichender  autiseptischer  Wirkung,  andereneits 
vielfach  um  den  Zaeatz  von  so  kleinen  Mengen  und  unter  so  ungünstigen 
Bedingungen,  dafi  Zweifel  an  ihrer  auereichenden  Wirksamkeit  nicht  ausge- 
schlossen sind. 
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Versuche. 

Eine  Anzahl  der  im  Beginn  von  mir  au^:eführten  Versuche 
diente  mir  zur  Orientierung  über  Technik  und  Fehlerquellen  des 
angewandten  Verfahrens.  Diese  Vorretsuche  hatten  im  ganzen 
das  gleiche  Ergebnis  wie  die  noch  anzufahrenden;  sie  zeigten, 
daß  unter  Toluol  eine  langsame,  aber  unzweifelhafte  ÄbnaJime 
des  der  Leber  zugefügten  Zuckers  erfolgt,  sowie  da&  diese  Ab- 
nahme durch  Zusatz  von  Pankreasbrei  in  autßüliger  Weise  be- 
schleunigt wird.  Bei  diesen  Vorveisuchen  wurde  femer  unter- 
sucht, ob  der  Zusatz  von  säurebindenden  Salzen :  Natriumbikarbonat, 
Magnesiumkarbonat,  Kalziumkarbonat  die  Zuckerabnahme  und  die 
Säurebildung  begünstigt.  Dodi  habe  ich  in  weiteren  Versuchen, 
um  nicht  die  natürlich  gegebenen  Bedingungen  unnötig  zu 
komplizieren,  zumeist  von  diesen  Zusätzen  Abstand  genommen. 

Nachstehend  lasse  ich  eine  Anzahl  Versuchsprotokolle  in 
tabellarischer  Anordnung  folgen. 

Tabelle  I. 
Versacbe  ohae  Paukreasziuatz. 


Nr. 

rriKhB  Lsber 
enthalten 

koae 

Kohle- 
hydrat 
vur  der 

NaHCO, 

Dauer  der 
AuColysa 

Oe..- 
Kohle- 
hyiJrat 
nach  d 

Aato- 

T 

Vera. 

Gly. 

koeen 

R 

Oly- 

kiue 

. 

Prot 

IIb 

1,34 

2,86 

0 

4,20 

0 

4  Tage 

4,20 

0 

0 

rub 

1,23 

1,11 

0 

2,84 

0 

8      r 

1,28 

1.06 

Üf 

ib 

1,12 

9.97 

0 

4,09 

0 

16     . 

1,86 

a,B 

B«,e 

u 

„ 

25,00 

i;9,0t* 

0 

16     ^ 

22,22 

M7 

ae 

VI 

0.67 

9,45 

24,60 

27,62 

zugesetzt 

6  Wochen 

21,92 

S,70 

»,6 

IVb 

0,3» 

1,96 

0 

2,34 

0 

3V.  Mon. 

2,06 

0.» 

18,6 

IVc 

22,80 

24,64 

Ü 

10.28 

6,B 

22,0 

Vb 

0,963 

2,848 

0 

3,81 

0 

6  Mon. 

2,94 

0,87 

Wi 

Vo 

0 

~9,e4 

„ 

zugesetzt 

-       n 

8,83 

0,48 

li» 

Vd 

13,65 

0 

„       , 

10,60 

J,15 

ai 

Ve 

19,80 

23,61 

zugesetzt 

n       . 

17,02 

6.6» 

87,9 

Diese  Versuche  zeigen,  daß  Leberbrei  unt«r  Toluol,  sidi  se 
Oberlassen,  in  vielen  Fällen  einen  Zuckerverlust  zeigt,  der  t 
Zuckerzusatz  pro  100  g  Leber  mehrere  Gramm  Zucker  betragen  b 

Sie  zeigen  femer,  daß  zugesetzter  Traubenzucker  stets  a 
griffen  wird,  und  zwar  im  Verhältnis  rascher  als  der  von 
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Leber  gelieferte.  Die  Abnahme  tritt  verhaltnismä&ig  langsam  ein 
und  erreicfat  selbst  bei  mooatelanger  Digestion  meist  nur  einen 
Wert  von  20  bis  30  Proz.,  selten  bis  50  Proz.  des  uraprQnglichen 
Kohlebydratgebalts.  Dabei  steigt  die  Menge  des  verschwundenen 
Zuckers  deutlich  mit  der  GrO&e  des  Zusatzes  (Versuch  V  b,  d,  e). 
Die  Abnahme  kann  daher  bei  sehr  ungleichem  Gehalt  an  Gesamt- 
kohlehydrat prozentisch  ziemlich  gleich,  in  absoluten  Werten  aber 
sehr  verschieden  sein.  Es  konnte  sich  somit  um  eine  Gleich- 
gewichtsreaktioD  handeln. 

Bevor  ich  daran  ging,  den  Einfluß  des  Zusatzes  von  Pankreas 
auf  die  glykolytische  Leistung  der  Leber  zu  bestimmen,  war  zu 
erwlkgen,  ob  nicht  Pankreas  selbst  zuckerzerstOrend  wirkt.  Von 
Lepine  mid  Blumenthal  und  erst  jQngster  Zeit  von  Simäcek 
ist  dem  Pankreas  eine  solche  Wirkung  zugeschrieben,  von 
Umber  aber  auf  Grund  sorgMtiger  Versuche  durchaus  abge- 
sprochen worden.  Soweit  es  sich  um  Versuche  mit  ausreichender 
Antisepsis  handelt  —  also  um  Bedingungen,  wie  sie  auch  bei 
meiner  Untersuchung  gegeben  waren — ,  ist  die  Angabe  Umbers 
nicht  bezweifelt  worden.  Immerhin  habe  ich  es  fQr  zweckmä&ig 
gehalten,  mich  neuerdings  von  ihrer  Richtigkeit  zu  überzeugen*). 

Vf^rauch  Vn. 

100  g  Pankreaabrei  wurden  mit  25  g  Glykose  unter  Toluol  sieben  Tage 
lang  digeriert.  Es  wurden  dann  wiedergefunden  24,99  g.  Eb  hatte  sonach 
keine  Zucke rab nähme  stattgefunden. 

Ganz  anders  gestaltete  sich  das  Ergebnis  bei  Zusammenwirken 
von  Leber-  und  Pankreasbrei. 

Tabelle  U. 

Versuche  mit  Pankreeszueatz. 


Nr. 

100  g 

friache  Leb«r 

ZiuatE 

Ml 

Gly- 
kose 

Kr,ble- 
hy.lral 
vor  der 

ly.T 

NftHCÜ, 

Dbuer  der 

hydrat 
nMb  ,1. 

lyse" 

... 

ahme 

Vers. 

Gly- 

Gly- 

e 

Prui. 

Idi 

1,12 

2,97 

25,00 
25,00 

29,0B 
29,20 

0 

I  Tag 

29,41 

0 

0 

IIc 

1,34 

Si,8ü 

0 

4  Tage 

23,53 

5,67  1  19,7 

Idi 

1,12 

2,97 

25,00 

29,09          0 

7      , 

10,52 

18,&7 

65,8 

nie 

i,a8 

1.11 

0 

2,M 

zugesellt 

8       n 

0.7« 

1,58 

67.5 

Uli 

- 

0 

" 

0 

8     -, 

0,50 

1,84 

78,6 

•j  Auch  Cohnheini  hat  beim  Pankreasprefisaft  die  Abwesenheit  e 
gl fkoly tischen  Wirkung  nachweisen  köonen. 
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Wie  ersichtlich,  hat  Pankreaszuaatz  einen  m&chtig  fördernden 
Einfluß  auf  die  Zuckerabnahme.  Er  beschleunigt  sie  in  dem 
Maße,  daß  sie  zu  einem  Zeitpunkt,  wo  die  KontroUprobe  noch 
nichts  daYOU  erkennen  läßt,  bereits  mehrere  Gramm  Zucker  betrügt. 
(Man  vei^leiche  z.  6.  die  mit  derselben  lieber  ausgeführten  Ver- 
suche IIb  der  Tabelle  I  und  IIc  der  Tabelle  U.)  Nach  achttägiger 
Digestion  hat  bei  Pankreaszusatz  der  Zuckerverlust  regelmässig 
eine  Höhe  erreicht  (Über  60  Proz.  des  An&ngagebalts),  wie  sie  ohne 
solchen  Zusatz  in  keinem  Fall  auch  bei  viel  lAnger  dauernder 
Autolyse  beobachtet  wurde. 

Besonders  aufflillig  erschien  der  Einfluß  des  Pankreaszusatzes 
in  nachfolgendem  Versuch  (IV  d)*): 

100  g  der  in  Versuch  IVb  verwendeten  Leber  hatten,  wie  aus 
Tabelle  I  eraichtlich,  bei  3'/ »monatlichem  Stehen  (16./in.  bis  SOJVl)  nur 
0,29  g  Kohlehydrat  =  lü,6  Proz.  elDgebüfit.  Eine  soDst  gleich  bebaDdelte 
Fl-obe  derselben  Leber  wurde  nach  viermonatljchem  Stehen  (le./lll.  bis 
17./V1L)  mit  100  g  Pankreas  versetzt  und  neuerlich  unter  Toluol  auto- 
lysiert  Nach  achtlägiger  Digestion  ergab  die  Titration  0,44  Proz.  Zucker, 
statt  2,34,  somit  eine  Gesamtabnahme  von  etwa  80  Proz. 

Der  Zuckerrerlust ,  der  schon  bei  den  einfochen  Leberver- 
suchen in  vielen  Fällen  auffallend  gro&  ist,  erreicht  in  diesen 
Versuchen  einen  erstaunhchen  Wert.  Es  hegt  da  ein  Zucker- 
umsatz vor,  der  mit  den  gewaltigen  Leistimgen  des  pSanzUchen 
Kohlehydratstoffwechsels  in  eine  Reihe  gestellt  werden  kann. 
Wenn  darnach  100  g  Leber  in  acht  Tagen  5, 10  g  und  mehr  Glykose 
so  verändern  können,  daä  sie  sich  dem  Machweis  entziehen,  so 
erscheint  die  Frage  um  so  dringender,  was  aus  dem  verschwundenen 
Zucker  geworden  ist. 

Da  man  bei  der  Leberautolyse  regelmäßig  reichUche  Säure- 
bildung  beobachtet,  die  viel&ch  auf  Umwandlung  der  Kohlehydrate 
bezogen  wird  (Magnus-Levy),  so  li^  die  Vermutung  nahe,  daß 
auch  in  meinem  Falle  der  zugesetzte  Zucker  fOr  die  Bildung  von 
Säuren  —  von  Milchsäure,  Bemsteinsäure,  Butteraäure  usw.  — 
Verwendung  gefunden  hätte. 

Die  Bestimmung  der  bei  der  Autolyse  entstehenden  äther- 
lösUcheu  Säuren  iu  Versuchen,  wo  dieselbe  Leber  unter  ZufOgung 
neutralisierender  Salze  teils  mit,  teils  ohne  Zuckerzusab:  der 
Autolyse  überlassen  wurde,  ergab  keine  Stütze  für  diese  Auffassung. 

*)  Der  Versuch  konnte  erst  nEwh  Absohlufi  meiner  Dissertation  zu  Ende 
geführt  werdeo,  ist  daher  in  dieselbe  nicht  aufgenommen. 


über  die  gtykolTtiiche  Wirkang  der  Leber. 


Tabelle  HI. 

Säorebildung  bei  dreimonatlicher  Äutoljse. 


Nr.  dea 

Vers. 

ZnwUuiiiBD- 
Skli 

ZnwU 
tn  Glykow 

e 

Bedarf  tu 

N<i.N.troiinirNeu- 

bUdetau  ktherlMl. 
Sfluren 

Villa 

lOOgLetMf'f-lMecm 
O^ptoo.  NiCl-La«g 

0 

0 

11,8  ccm 

Vlllb 

8  g  MgCO. 

0 

",4      „ 

VUIc 

„ 

n  »     »     « 

10,0 

11,0     „ 

vnid 

„ 

2  g  Ca  CO, 

0 

16,8     , 

Vllle 

" 

>,   »      n      X 

10,0 

1«,*    . 

vmt 
vnig 

2  g  NaHCO, 

0 

14,7     , 

- 

.,     ,       . 

10,0 

15,2     , 

Wie  man  sieht,  scheint  zwar  das  zur  Neutralisation  zugesetzte 
Salz  einen  gewissen  Einfluß  auf  die  Menge  der  gebildeten  ftther- 
Ißslichen  Säuren  zu  haben,  ein  Einäufi  des  Glykosezusatzes  Ist 
aber  nicht  erkennbar.  Aber  auch  sonst  haben  sich  bisher  keine 
Anhaltspunkte  zur  Erkennung  des  betreffenden  Umwandlungs- 
produktes ergeben.  Eine  Vergärung  unter  reichlicher  Kohlen- 
Säurebildung,  wie  sie  Stoklasa  und  Simäcek  beobachtet  zu 
haben  glauben,  war  nicht  wahrnehmt^;  Alkohol  konnte  ich  zwar 
in  einzelnen  Versuchen  im  Destillat  nachweisen,  aber  nicht  konstant 
und  vor  allem  nicht  in  einer  Menge,  die  zur  Deckung  des  ver- 
schwundeneu Zuckers  auch  nur  entfernt  hingereicht  hätte.  Ich 
muß  daher  wenigstens  für  meine  Versuchsanordnung  Feinschmidt 
darin  beistimmen,  daß  bei  der  Glykolyse  eine  alkoholische  Gärung 
nicht  vorfiegt.  Es  wird  besonderer  Versuche  bedürfen,  die  ent- 
sprechenden Umwandlungsprodukte  zu  fassen  und  der  Analyse 
zuzufahren. 

Das  Ergebnis  meiner  Versuche  läßt  sich  kurz  dahin  zusammen- 
fassen, daß  das  Lehergewehe  die  Fähigkeit  besitzt,  Traubenzucker 
weitgehend  chemisch  zu  verändern  •),  tmd  daß  diese  Fähigkeit  durch 
Pankreasgewehe  mächtig  gefördert  wird.  Damit  scheint  der  ein- 
gangs entwickelte  Gedankengang  eine  auffallende  Bestätigung 
zu  finden.  Man  konnte  sich  nun  über  die  Rolle,  welche  Leber 
und  Pankreas  bei  der  Glykolyse  im  Tierkörper  spielen,  folgende 
einfache  Vorstellung  bilden:    Die  Leber  besitzt  das  Vermögen,  ihr 

*)  Ob  es  eich  dabei  um  eiuen  Abbau  oder  eine  VeräDderuDg  anderer 
Art  bandelt,  m^  zunächst  nnentaohieden  bleiben. 


g4&        Bahel  Hirach,  Über  die  glykolytische  Wirkung  der  Leber. 

zuströmenden  Zucker  zu  verftndem,  dieses  Yermögeu  ist  aber  an  die 
Bedingung  geknüpft,  daß  ihr  vom  Pankreas  aus  ein  dazu  absolut 
nötiges  —  an  sich  allein  unwirksames  —  Agens,  vermutlich  ein  Fn>- 
ferment  oder  eine  Kinase,  zugeführt  wird.  Die  frisch  isolierte  Leber, 
die  eben  erst  aus  derV erbindung  mit  dem  Pankreas  gelöst  worden  ist, 
besitzt  naturgemäß  noch  etwas  von  dem  zugeführten  Agens  und 
damit  in  wechselndem  Maße  glykolytische  Wirkung.  Zusatz  von 
Pankreas  steigert  diese  Wirkung.  Wird  der  Leber  durdi  Aus- 
schaltung des  Pankreas  das  betreffende  Agens  dauernd  entzogen, 
so  mu&  ihre  glykolytische  Wirkung  zurückgehen  und  schlieEJich 
verschwinden.  Ob  dieser  Schluß  gerechtfertigt  ist,  werden  end- 
gültige Versuche  über  die  glykolytische  I.^istuug  der  Leber  von 
Tieren  ohne  Pankreas  entscheiden  müssen.  Vorläufig  spricht  der 
Umstand,  daß  Jacoby,  Blumenthal  und  jüngst  Feinschmidt 
die  Leber  des  Diabetikers  frei  von  glykolytischer  Wirkung  gefunden 
haben,  sehr  für  eine  solche  Auffassung. 

Gegen  dieselbe  könnte  der  Einwand  erhoben  werden,  daß  die  In 
meinen  Versuchen  beobachtete  Glylfolyse  allzuspät  auftrete  und  zu  träge 
verlaufe,  um  eine  Anwendung  aiif  die  vitalen  Vorgänge  zu  gestatten. 
Doch  kann  dieses  Bedenken  nicht  entscheidend  sein.  Einmal  kennen  wir 
die  Bedingungen  der  Glykolyee  im  Körper  nicht  entfernt  genau  genug, 
um  sie  Im  Reagenzglas  mit  annähernd  gleichem  Erfolg  nachahmen  zu 
können.  Sodann  ist  aber  der  langsame  Verlauf  der  experimentellen 
Glykolyse  in  unserem  Falle  zum  Teil  dem  Umstand  zuzuschreiben,  daß 
der  in  den  Leberzellen  enthaltene  glykolytiach  wirkende  Stoff  erst  bei 
Zerfall  der  Leberzellen  mit  dem  aus  Glykogen  entstehenden  und  den) 
zugesetzten  in  Lösung  befindlichen  Zucker  ausreichend  in  Berührung 
kommt,  daß  gewissermaflen  zuerst  eine  „ Aufschi ießung*  der  Zellen  durch 
aut^lytische  Fermente  erfolgen  muß.  Möglicherweise  ist  der  raschere 
Verlauf  der  Glykolyse  bei  Pankrcaszusatz  zum  Teil  auf  eine  solche  be- 
schleunigte AufschlieBung  zu  beziehen,  während  sich  die  intensivere 
Wirkung  aus  diesem  Umstand  nicht  wohl  erklären  läßt. 

Immerhin  kann  diesen  Vorstellungen  vorläufig  nur  ein  heuristi- 
scher Wert  zuerkannt  werden.  Bei  der  verwickelten  Natur  der 
einschlägigen  Vorgänge  und  der  großen  praktischen  Wichtigkeit 
der  Sache  erscheint  es  hier  mehr  noch  als  sonst  geboten,  sich 
weitgehender  Schlußfolgerungen  zu  enthalten.  Vor  allem  muB 
nochmals  aufs  sorgfältigste  geprüft  werden,  ob  die  beobachtete 
auffällige  Wirkung  des  Pankreas  auf  die  Glykolyse  in  der  Leber 
nicht  doch  noch  von  Bedingimgen  abhängt,  die  mit  dem  physiolo- 
gischen Zuckerverbrauch  nichts  zu  tun  haben. 


über  die  koagulierende  Wirkung  autolytischer  Organ- 
Extrakte  auf  Älbumosenlösungeu  and  MUeh. 

Von  Dr.  A.  NOrnberp. 

Aus  dem  physiologisch-chemiauhen  Lftborfttorium  der  Universität  Charkow. 


Die  Untersuchungen  der  letzten  Jahre  Ober  die  autolytischen 
Yer&Dderungen  der  tierischen  Gewebe  haben  gelehrt,  da&  es  sich 
dabei  um  recht  verschiedene  chemische  Prozesse  handelt.  Die 
Eiwei&kOrper  und  Nucleoproteide  zerfallen  allmählich  bis  zur  Ent- 
stehimg von  kristallinischen  Produkten,  die  Kohlenhydrate  bis  zur 
Bildung  von  Fettsftifren,  z.  B.  Milchsfiure,  Bemsteinsäurc,  Essig- 
säure, Buttersfture  und  Kohlensäure.  Diese  Veränderungen  sind 
fennentativer  Katur,  d.  h.  sie  werden  von  gelösten  nichtorgani- 
aierten  Fermenten,  die  sich  in  den  Geweben  vorfinden,  hervor- 
gerufen. 

Die  gro&e  Verbreitung  einer  labenden  Wirkung  auf  Milch  in 
den  Geweben  der  Tiere  und  Pflanzen  und  das  in  einzelnen 
Fällen  nachgewiesene  Nebeneinandervorkommen  von  labender 
imd  proteolytischer  Wirkung  (Magen-,  Pankreas-  und  Papayotin- 
extrskte)  legt  die  Frage  nahe,  ob  nicht  auch  die  autolysierten 
Organe  Labwirkung  besitzen.  Das  Interesse  einer  solchen 
Untersuchung  wird  wesentlich  dadurch  gesteigert,  daß  in  der 
letzten  Zeit  A.  Danilewski,  W,  Okunew,  D.  Lawrow, 
Sawjalow,  Kurajeff,  Salaskin  und  M.  Lawrow  gezeigt 
haben,  daß  die  Magenschleimhaut-,  Pankreas-  und  Papayotinextrakte 
neben  der  labenden  Wirkung  auf  Milch  und  der  proteolytischen 
Wirkung  auf  Eiweifikörper  auffallenderweise  auch  eine  Ein- 
wirktmg  auf  Albumosenlösungen  besitzen,  indem  sie  darin  eigen- 
tümliche Niederschläge  (Plasteine  und  Koagulosen)  erzeugen.  Es 
war  daher  von  Literesse  zu  erfahren,  ob  die  Extrakte  von  auto- 
lysierten Organen  au&er  der  eigentlichen  Labwirkimg  auch  die 
Plasteinreaktion  aufweisen. 

Von  einschlägigen  Arbeiten  sind  nur  die  Untersuchungen 
von  W.  Okunew  zu  erwähnen.  Okunew  untersuchte  die  Milch- 
und  Plasteinreaktion  von  Wasser-,  Alkohol-  und  Glycerinextrakten, 
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die  aus  den  zerkleinerten  und  an  der  Luft  getrockneten,  frisch 
dem  Tierkörper  entnommenen  oder  durch  24  Stunden  in  schwach 
salzsaurem  Wasser  aufbewahrten  Organen  dargestellt  waren. 
Magen-  und  Pankreasextrakte  koagulierten  Milch  und  Älbumosen- 
lOsungen  viel  stärker  als  die  Extrakte  von  anderen  Organen. 
Betreffs  des  Pankreasextraktes  gibt  Okunew  an,  daß  es  sowohl 
bei  neutraler,  als  auch  bei  saurer  und  schwach  alkalischer 
Reaktion  auf  Albumoseolösungen  koagulierend  einwirkt.  Für  die 
anderen  Organe  fehlen  solche  Angaben.  Die  Leberextrakte 
nehmen  bei  Okunew,  ihrer  Fähigkeit  nach,  auf  Albumosen  zu 
reagieren,  unter  anderen  von  ihm  geprüften  Organextrakten  (Magen, 
Pankreas,  Dünndarm)  den  letzten  Platz  ein. 

Unter  anderem  beobachtete  Okunew,  da&  die  LOsimg  von 
Kalbsblutäbrin,  das  in  chloroformhaltigem  Wasser  lange  aufbe- 
wahrt worden  war,  auf  Milch  und  AlbumosenlOsungen  ganz  wie 
Labextrakt  koagulierend  einwirkt. 

Da  die  Untersuchungen  von  Okunew  in  keiner  direkten  Be- 
ziehung zu  den  autolytischen  Verfindeningen  der  Organe  stehen, 
habe  ich  auf  den  Vorschlag  von  Herrn  Professor  Kurajeff  eine 
B«ihe  von  Versuchen  ausgeführt,  um  die  Wirkung  der  Extrakte 
autolysierter  Oi^ane  auf  Albumosenlösungeu  und  Milch  fürs  erste 
in  ihren  HauptzQgen  zu  studieren. 

Methodisches. 
FOr   meine  Untersuchungen   habe   ich   die   im  Laboratorium 
von   Hofmeister  ausgearbeitete  antiseptische  Methode    (Vergl. 
Conradi  u.  a.)  benutzt. 

Möglichst  schnell  nafh  dem  Tode  des  Tieres  (im  Laufe  von  10  Minuten 
bis  1  Stunde)  wurden  die  xum  Versuch  bestimmten  Organe  aus  dem  Körper 
entnommen,  sorgfältig  gereinigt,  fein  zerhackt  und  in  Kolben  mit  der 
doppelten  Gewiclitsmenge  physiologischer  Kochsalzlösung  (0,7proz.)  ver- 
teilt. In  jeden  Kolben  wurden  10  bis  ftO  ctm  Toluol  und  Chloroform  ein- 
i  gebracht,  so  daQ  der  Boden  des  Kolbens  und  die  Oberfläche  des  Inhaltes 

j  mit  einer  1   cm  hohen  Schicht    des  Antiseptikum   bedeckt  waren.     Die 

Kolben  wurden  mit  Kaulschukpfropten  verschlossen  in  den  auf  87  bis 
AO"  C  eingestellten  Brutschrank  gebracht.     Von  Zeit  zu  Zeit  wurde  ge- 

1  schüttelt  und  noch   Antiseptikum  zugefügt.    Die  Reaktion  der  Extrakte 

war  in  allen  Kolben  schwach  alkalisch.    Bakterien  waren  nicht  vorhanden. 
Die  .Ubumosenlösung  wurde  aus  Hühnereiweifi  in  folgender  Weise 
i  beieitet     Das  EiweiS  von  2&  bis  SO  Eiern  wurde   mit  dem  vierfachen 

I  Volum  Wasser  vermischt,  mit  Essigsäure  schwach  angesäuert,  koaguliert, 

das  EiweiBgerinnsel  mit  Pepsin  (1,6  Pepeinum  Grübler  auf  B  Liter)  und 
j  0,Öproz.  Salzsäure  2  bis  3  Tage  bei  37  bis  40*  gehalten.    Die  Verdauungs- 

I  Jösung  wurde  mit  Soda  neutralisiert,  vom  ausgeschiedenen  Acidalbumin 

I  abfiltriert  und   auf  dem  Wasserbade  etwas  eingedampft     Die  benutzten 

Albumosenlösungen  enthielten  tO  bis  13  Proz.  feste  Bestandteile. 
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Die  Versuche  mit  den  Organextraktcn  wurden  in  folgender  Weise 
ausgeführt.  Für  Jedes  zum  Versuch  bestimmte  Organ  »-ui-dcn  in  dn'i 
Probierröhrchen  je  5  ccm  neub-alisierter  Albuniosenlösung,  in  das  vierttt 
5  ccm  Kuiimllch  eingegossen.  Zu  einer  Probe  der  Albumosenlösung  wurde 
ein  Tropfen  (=  0,05  ccm)  13,5 proz.  Salzsäure,  zur  zweiten  ein  Tropfen 
lOproz.  Sodalösung  zugesetzt,  die  dritte  blieb  neutral.  Die  Milcli  war 
immer  von  schwach  alkalischer  Itealitlon  und  frisch.  Von  jedem  Organ- 
extrakte wurden  dann  je  20  Tropfen  in  die  vier  Probierröbi'chen  filtriert 
und  die  Proben  in  den  Brutschrank  eingestellt. 

Die  KontroUversucbe  mit  20  Minuten  lang  gekochten  und  filtrierten 
Extrakten  gaben  immer  negative  Kesultate. 

Die  zu  den  Vei-suchen  benutzten  Kaninchen  und  Hunde  wurden 
durch  Verbfuten lassen  aus  den  HalsgefäBen  im  Laboratorium  getötet. 
Die  Drganc  vom  Rind  und  Schwein  wurden  vom  Schlachtliaus   bezogen. 

A.  Organe  zweier  ausgewachsener  KsDinchen. 

I.  4Btündige  Autolyse. 


Müch 

AlbumoseulÖBung 

Eine  Stande           i:            Eine  Nacht 
im  Tbermuslnten 

■■Der 

neutral 

alkal.      naiipr  :nemrBl|  olkd. 

Magen 

1  ätoaden 

St 

Nieder- 

- 

'S  'SS. 

!l  «obi« 

kaum  trüb 

Leber 

iDder 
8.  Stunde 
wie  in  den 
KantroU- 
pcoben  mit 
Hilch  aUein 

flock. 
Nieder. 

«. 

starker     flück. 
Niuder-  Nieder- 
ooblag    «:hla« 

Milz 

kuun 
trüb 

- 

-  ;1S 

'i  .cbl«' 

'^^    'ST 

Eier 

trüb 

^^ 

-      ,,eben«. 

eben.o  ,  ebemio 

Muskeln 

Nieder- 
jehlag 

''tr'üb' 
trüb 

'  scblag 

"S       ^^^ 

trüb  '1             Trübung 

Dickdarm 

^i'SF 

Trübung 

Nieren 

kaum 
trüb 

Trübung 

Lungen 

trüb 

-       Nieder- 

BCfalag 

l-räbung 

Labpulver  von 
Grubler  1,5:60,0 

IE  Hin. 

Kontrollproben:  I,  5  CCm  aq.  destill.  -|~   1  Tropfe 

+  SäÜ  Tropfen  der  Extrakte  =  klar. 

II.  5  com  aaurer  Albumosenlöaung  +  20  Tropfen 
in.  Dieselben  Proben  wie  in  den  Tabellen  nur 

kochten  Extrakten  >=  klar. 

Bcitr.  z.  chom.  Physioloßip.    IV. 


aq.  dcst.  =  klar.. 
mit  20  Minuten  ge- 
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Mücb 

AlbumoseDlöning 

Ej 

De  Stunde           |1            Eine  Macht 
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nentr»l!   alk>l.      »oer  incutnll  alkiü. 
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1  Stunden 

flock. 
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flock. 

SS- 

s|  - 

tebt  llüb 
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Trabm« 
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Gerinnung. 
'     Kontroll- 
proben gtnt 
«ü«i« 

■ehr 

ker 
flock. 
Nie- 
der- 

2 

«ehr  Mtrker 
flock.  Nieder- 
-         «hl« 

Milc 

,ehr  ge- 

Eier 

■ehr  atkrke 

Trübung 
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ebenso  '           ebenso 
Trübung 

Dickdarm 

trüb 

Niereu 

SJ           «»"■»      l|?i             Mb 

Lai^n 

stt  ■•""'  ;S£  «siÄ 

Labpulver  von     I 
Qrubler  1,6:50,0  \ 
KoutroUproban  ^ 
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1 
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Magen 
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1  riager 
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schlag 

kaum  trüb 

Leber 

Trübung 

''^''  1  'Süb'  ■ 

"t^b   !    »^^ 
knuni 

«ehr 
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Nie- 
der- 

flock.  Nieder- 
echlag 

Mili 

Eier 

Trübung 

Uuskeln 

Trü-    1    trüb 

Danndanii        | 
Dickdarm         ! 

■      Nieren 
Lungen 

iiBÜuulver  V 

Grübler  1,6:50,0  | 
Kontrollproben 
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B.  Organe  vom  Bind. 

I,   a'/.etündiire   Autolyae. 


Hilch 

Albumosentösung 

Eine  Stund«          |i           Eine  NMlit 
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«nsr 
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rini^'el 
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Ä 
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Bslu'  «urkHuck. 

Milz 

ttOb 

kaum  trSb 
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II.  Stägige  Autolya« 
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Ergebnisse. 

Ans  den  angeführten  Tabellen  ist  ersichtlich,  da&  die  auto- 
lytischen  Extrakte  von  Lebern  im  Vergleich  mit  denjenigen  anderer 
Oi^gane  auf  Albumosenlösnngen  am  stärksten  koagulierend  ein- 
wirken. Dann  folgen  Magen-  und  Lungenextrakte,  erst  nach 
diesen  Pankreas-,  Dünndarm-,  Dickdarm-,  Nieren-,  Gehirn-,  Eier- 
und  Muskel extiakte.  Die  Oigane  dieser  Serie  unterscheiden  sich 
in  ihrer  koagulierenden  Wirkung  anf  Albumosen  wenig  und 
stehen  der  Leber,  den  Lungen  und  dem  Magen  in  dieser  Beziehung 
sehr  nach. 

Ganz  anders  gruppieren  sich  die  untersuchten  Organe  in  betreff 
der  Milchgerinnung.  Hier  stehen  die  Pankreasextrakte  an  erster 
Stelle  und  die  frischesten  davon  geben  der  LablOsung  in  der 
Raschheit  der  Wirkung  wenig  nach.  Wahrend  die  zur  Milch- 
labung durch  Paukreasextrakt  nOtige  Zeit  nach  Minuten  zu 
rerhneii    ist,    bedürfen    die    anderen    Extrakte    dazu   einer   oder 
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mehrerer  ßtundttn.  Nur  das  frische  Mageuextrakt  wirkt  energischer 
aber  immerhin  nicht  so,  wie  das  Pankreasextrakt 

Was  den  £influ&  der  Reaktion  der  AlbumosenlOsung  auf  die 
koagulierende  Wirkimg  der  Organextrakte  anlangt,  so  zeigen  die 
geprOften  Oi;gane  im  ganzen  eine  grOßere  Koagulierungskraft  bei 
schwach  saurer  als  neutraler  und  schwach  alkalischer  Reaktion. 
Die  Magenextrakte  gehen  in  schwach  sauren  ÄlbumosenlOsungen 
ziemlich  starke  flockige  Niederschlage,  in  alkalischen  und  neu- 
tralen kaum  eine  TrQbui^,  die  Panlu'easextrakte  wirken  trotz 
wechselnder  Reaktion  nahezu  gleich,  ebenso  wirken  auch  frische 
Leberextrakte  sehr  stark  sowohl  hei  saurer  als  auch  neutraler 
oder  schwach  alkalischer  Reaktion,  die  Wirkung  der  Darmextrakte 
ist  in  dieser  Beziehung  nicht  konstant,  die  Gehirn-,  Muskeln-, 
Nieren-  und  Eierextrakte  koagulieren  die  sauren  I^sungen  am 
besten,  doch  ist  der  Einäug  der  Reaktion  hier  nicht  so  groß  wie 
bei  den  Magenextrakten. 

Es  erübrigt  noch,  den  Eiuflug  der  Dauer  der  Autolyse  der 
Organe  auf  die  Intensität  der  Gerinnungswirkui^  zu  besprechen. 
Die  16stQndigen  Organextrakte  zeigten  immer  die  gröBte  Energie 
der  Wirkung,  was  sich  in  der  schnelleren  Bildung  von  Trübung 
und  Niederschlägen  zeigte  (nach  '/>  Stunde).  Die  frischeren 
(3  bis  4  Stunden  alten)  wie  auch  die  älteren  (bis  3  bis  4  Wochen 
alten)  Organextrakte  erreichten  manchmal  dieselbe  Wirkungskraft 
wie  die  16stQndigen,  aber  erst  nach  längerer  Einwirkung  auf 
AlbumosenlOsung  (nach  18  Stunden).  Die  Organextrakte  vom 
Schwein  zeigten  im  Vergleich  mit  denjenigen  von  anderen  Tieren 
(Hund,  Rind,  Kaninchen)  augenscheinlich  die  intensivste  koagu- 
lierende Wirkung. 

Schlußbemerkungen. 
Schon  Salkowski  hat  in  seinen  Untersuchungen  über  die 
Veränderungen  der  Organe  nach  dem  Tode  bei  ausgeschlossener 
Bakterienentwickelung  („Autodige.stion"  Salkowski,  „Autolyse" 
Jacoby)  auf  die  Wichtigkeit  dieser  Veränderungen  zur  Erklärung 
der  Natur  des  Abbaues  der  Gewebe  und  Organe  im  lebenden 
Organismus  hingewiesen.  Spätere  Forscher  (z.  B.  Schlesinger) 
weisen  auf  die  Analogie  der  autolytischen  Veränderungen  im 
lebenden  Organismus  bei  Störungen  der  Zirkulation  mit  den- 
jenigen bei  künstlich  erzeugter  Autolyse  hin.  Dieser  Umstand 
macht  die  gro&e  Mannigfaltigkeit  der  bei  der  Autolyse  gefundenen 
Ferment  Wirkungen  noch  interessanter.  Man  kann  jetzt  außer  von 
der  proteolytischen,  lipolytischen  (Kraus,  Siegert)  uudglykogen- 
spaltenden  Fermentwirknng  der  autolytischen  Organextrakte  auch 
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von  einer  plasteinogenen  und  milchlabeDden  sprechen.  Weitere 
chemische  Untersuchungen  über  die  Natur  der  durch  autolytisclie 
()>%anextrakte  in  Albumosenlösungen  eT7eugten  Niederschläge 
werden  die  Frage  Ober  ihre  plasteinogene  Funktion  en(^ltig 
aufkl&ren. 

Die  Frage,  ob  es  ein  oder  zwei  Fermente  sind,  die  in  den 
autoly  tischen  Organextrakten  einerseits  auf  die  Älbuniosen,  anderer- 
seits auf  die  Milch  einwirken,  wie  auch,  ob  diese  Fermente  bei 
verschiedenen  Organen  identisch  sind,  müssen  wir  offen  lassen. 
Jedenfalls  haben  wir  weder  einen  vollständigen  Parallelismus  in 
der  Wirkung  eines  einzelnen  bestimmten  autolytischen  Extraktes, 
noch  auch  der  verschiedenen  Extrakte  auf  Älbumosen  und  Milch 
gefunden. 

Die  Fähigkeit  autolysierter  Organe,  verschiedene  Ferment- 
wirkungen  (proteolytische,  labende,  plasteinogene  usw.)  hervorzu- 
bringen, ist  derjenigen  d^  frischen  Organe  (bzw.  ihrer  Extrakt«) 
ganz  analog.  Wie  es  scheint,  besteht  Überall  im  Organismus,  wo 
sich  das  eme  oder  das  andere  proteolytische  Ferment  vorfindet, 
auch  die  Fälligkeit,  Albnmosen  und  Milch  mehr  oder  weniger 
enei^Lscb  zur  Gerinnung  zu  bringen.  Wenn  es  gestattet  ist  anzu- 
nehmen, da&  dasselbe  komplizierte  Pepsin-  und  IVypsiumolekül 
(Nencki,  Pawlow,  Pekelharing,  Vernon)  verschiedener 
Fermentwirkungen  fähig  ist,  so  kann  man  mit  gleichem  Recht 
dieselbe  Annahme  auch  für  dos  proteolytische  Ferment  (bzw.  die 
Fermente)  der  Autolyse  machen.  Weitere  Untersuchungen  mOssen 
diese  widitige  Frage  beantworten. 
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Über  die  plasteinogene  Substanz. 

Von  cand.  med.  H.  Bayer. 

Aus  dem  physiologisch- chemischen  Inatitat  zu  Stra&liurg  i. 


Seit  A.  Danilewski  beobachtet  hat,  daß  Labferment  in 
Albimiosenlösungea  einen  Niederschlag  eraeugt,  der  in  seinen 
Äußeren  Eigenschaften  koaguliertem  Eiweiß  gleiclit,  ist  Qber 
ähnliche  Fernicntreaktionen  von  Dsnilewskis  Schülern  und  auch 
von  anderen  Beobachtern*)  mehrfoch  berichtet  worden.  Danach 
haben  Pepsin  und  Trypsin**),  bzw.  Magensaft*")  und  Pankreas- 
saftf),  aber  auch  Darmsafttf)  "nd  Papayotin  fff)  und  die  bei 
Autolyse  verschiedener  Organe  erhältlichen  FlOssigkeiten'f)  eine 
ganz  analoge  Wirkiuig. 

Danilewski  hat  seinem  ersten  Befund  dadurch  ein  be> 
sonderes  Interesse  verliehen,  daß  er  die  beobachtete  Niederschlags- 
bildung als  eine  Rückbildung  von  Eiweiß  aus  Verdauungsprodukten 
auffaßte.  Diese  Vorstellung  hat  dann,  wenn  auch  zum  Teil  in 
abgeänderter  Fonn,  alle  späteren  Untersuchungen  beeinflußt.  Da- 
neben darf  aber  auch  die  damit  zusammenhängende  Frage  nach 

•)  Okuncw,  Wratsch  Nr.  42,  1895.  Jahreabericht  für  Tierchemie  291 
{18»5).  Wratsch  Nr.  21,  19Ü0.  Vgl.  Kurajeff,  Diese  BeiträRe  1,  128. 
B.  Schapirow,  DLss.  Jurjew  1896,  Jahresber.  für  Tierchemie  400(1896). 
Sawjalow,  PflÜKcrs  Archiv  8&.  17t  (li'OI).  R.  0.  Herzog,  Zeitschr. 
f.  phyiiol.  Chemie  39,  806(1903).  Lawrov  d.  Salaskiu,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chemie  36,  277  (1902). 

•♦)  R.  0.  Herzog,  loc.  cit. 
*••)  Lawrow  u.  Salaskin,  loc.  cit. 
t)  Okunew,  loc.  cit 
ff)  Okunew,  loc.  cit. 
ttt)  Kurajeff,  Diese  Beitri^e  I,  121,  2,  411,  4,  476. 
*t)  Nürnberg,  Diese  Beitrage  4,  543. 
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einer  synthetischen  (bzw.  reversiblen)  Wirkung  der  dabei  t&tigen 
Fennente,  sowie  auch  der  n&her«  chemische  Aufbau  der  neu- 
gebildeten  Produkte  auf  Interesse  Anspruch  erheben. 

In  den  nachstehend  mitzuteilenden  Versuchen  habe  ich  mich 
darauf  beschränkt,  eine  einzelne  unter  den  sich  ergebenden  Fragen 
näher  zu  untersuchen.  Wie  bekannt,  zerfällt  das  Eiweißmolekal 
bei  der  Verdauung  in  eine  ganze  Anzahl  von  grö&eren  und  kleineren 
Bruchstücken.  Entsteht  in  einer  Verdauungslösung  durch  fermen- 
tative  Wirkung  ein  Niederschlag  von  „Plastein"  —  mit  diesem 
Namen  bezeichnet  Sawjalow  die  durch  Chymosin  erhältliche 
Substanz  —  so  kann  diesfes  Plastein  ebensowohl  durch  Übergang 
eines  bestimmten  solchen  ßruchstückes,  z.  B.  einer  Albumose, 
in  unlösliche  Form,  oder  durch  Aneinanderlagero  (Kondensation) 
einer  Anzahl  gleicher  Bruchstücke,  oder  aber  durch  Aneinander- 
lagem  einer  Anzahl  imter  sich  verschiedener  Bruchstücke  ent- 
standen sein,  wobei  noch  ganz  offen  bleiben  mag,  ob  es  sich 
dabei  um  eine  Polymerisierung,  Anhydridbildung  oder  einen  anderen 
chemischen  Vorgang  handelt. 

Nmi  besteht  aber  weiter  die  M^lichkeit,  daß  in  derselben 
Losung  nebeneiuander  verschiedene  Plasteine  entstehen,  sei  es, 
daß  mehrere  von  den  vorhandenen  Verdauungsprodukten  die 
Fftbigkeit  besitzen,  unter  dem  Einfluß  von  bestinunten  Fermenten 
in  eine  unlösliche  Form  überzugehen,  sei  es,  daß  die  Ver- 
dauungsprodukte sich  untereinander  je  nach  den  äußeren  Be- 
dingungen in  verschiedener  Art  zu  höheren  Komplexen  vereinigen. 
Es  könnte  sonach  das  beim  Versuch  erhaltene  „Flastein"  trotz 
gleichen  Ausgangsmaterials  kein  einheitlicher  Stoff,  sondern  ein 
wechselndes  Gemenge  solcher  Umwandlungsprodukte  sein,  eine 
Auffassung,  die  in  den  keineswegs  übereinstimmenden  Angaben 
der  Beobat^ter  über  die  Eigenschaften  der  erhaltenen  Plasteine 
recht  wohl  eine  Stütze  finden  kann.  Daß  die  durch  verschiedene 
Fermente  erhaltenen  Plasteine  nicht  identifiziert  werden  dürfen, 
geht  schon  jetzt  sehr  deutlich  aus  Kurajeffs  Beobacbtui^^en  her- 
vor, welche  zeigen,  daß  die  durch  Lab  und  durch  Papayotin  aus 
derselben  Losung  erhaltenen  Produkte,  die  Labpl&steine  und  die 
Papayotinplasteine  (Kurajeffs  Koagulosen)  auseinander  gebalten 
werden  müssen. 

Dieser  verwickelten  Sachlage  gegenüber  erschien  es  not- 
wendig, die  Bildung  der  Plasteine  unter  möglichst  einfachen  Ver- 
hältnissen zu  verfolgen,  und  ich  glaubte  das  am  besten  zu  erreichen, 
indem  ich  mich  1.  auf  ein  einziges  Ferment  beschränkte,  und 
zwar  das  Lab,  2.  indem  ich  aus  dem   Gemenge  von  Produkten, 
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welciie  äich  in  den  Verdauungslösungeii  finden,  mit  Hilfe  der 
Jjabreaktion  jene  zu  isolieren  suchte,  die  ausschlie^icb  oder  vor- 
wiegend an  der  Plasteinbildung  beteiligt  sind.  Der  Kürze  wegen 
will  ich  diese  Mutterüubstanz  des  Plasteins  nach  Analogie  des 
Fibrini^ens  als  „Plasteinogen"  bezeichnen,  wobei  gleich  von  vorne- 
herein bemerkt  sein  mag,  daE  damit  die  Existenz  mehrerer  auf 
Lab  reagierender  Plasteinogene  nicht  ausgeschlossen  werden  soll, 

Von  bisher  gemachten  Angaben  aber  die  Muttersubstanz  des 
Labplasteina  verdienen  die  folgenden  Erwähnung. 

Lawrow*)  untersuchte  die  Beziehungen  einiger  von  ihm 
isolierter  Verdauungsprodukte  zum  Labferment  und  faßt  das 
Resultat  seiner  Arbeit  in  folgende  Sätze  zusammen: 

1.  Die  durc-ii  Ammotisiiltat  nicht  fällbaren  Produkte  der  peptisehen 
und  tryptischen  Verdaiuing  alluiminisicn'n  sich  nicht  durch  1. abrenn ent. 

ä.  Das  (luri'b  Ammoiiüulfat  fäilbarn ,  durch  FeiTocyankalium  und 
KsäigHäui'e  jedoch  nicht  fällbare  und  einige  Farbe nreaktionen  des  BiwelB 
nicht  gebende  (icmenge  der  Produkte  der  peptlschen  Fibiin Verdauung 
albuminisicrt  sich  nicht  dnrch  das  I.abferment,  sondem  dehydriert  sieh 
nur;  die  hei  Itehandlung  einer  .Mischung  dieser  Tiisungen  mit  I>ab  er- 
lialtenen  Niederschläge  geben  niclit  die  Iteaktinnen  von  Adamkiewicz, 
Liebermann  und  i'ettenkofer. 

Sawjalow**)  liefi  Labferment  auf  „Proto-,  Hetero-,  Deutero- 
albumosen,  Ampho-  und  Antipepton"  einwirken  und  bestimmte 
die  Menge  des  entstan<lenen  Niederschlags.  Sie  betrug  bei  Protu- 
albumose  10,09,  bei  Heteroalbumose  26,59,  bei  „Deuterorfbumose" 
2,85,  bei  „  Aniphopepton"  0,92  Proz.  des  Ausgangsmaterials,  während 
„Antipepton"  keinen  Niederschlag  gab.  Sawjalow  faßt  das  Er- 
gebnis dahin  zusammen,  daü,  je  näher  das  gegebene  Verdauungs- 
produkt  dem  nativen  Eiweiß  steht,  in  desto  größerem  Maßstabe 
es  fähig  sei,  durch  Regeneration  Eiweiß  zu  geben. 

Kurajeff*")  untersuchte  nach  E.  P.  Pick  möglichst  rein  dar- 
gestellte Albumosen  aus  Wittepepton  und  Kasein.  Bei  Hetero- 
und  Protalbumosen  aus  Fibrin  vermißte  er  jede  Labwirkung. 
Hingegen  gaben  A-  und  B-Albumose  3  bis  4  Proz.  ihres  Gewichts 
an  Plastein.  Protokaseose  gab  mit  Lab  keinen  Niederschlag  oder 
nur  eine  geringe  Trübung,  A-Deuterokaseose  dagegen  eine  be- 
trächtliche Fällung  (etwa  4  Proz.  des  Ausgangsgewichte).  Die 
erhaltenen  Plasteine  gaben  Biurctrcaktion  mit  rotviotetter  Farbe, 

*)  D.Lawrow,Di8S.St.Pcteraburgie97(rusBiach).  Cit.  bei  Sawjalow 
Pfliigers  Archiv  85,  171.     Mir  leider  im  Original  nicht  EUf^nglich. 
"I  loo.  cit.     S.   191. 
"•)  Kurajeff,  Diese  Beiträge  2,  412  u.  ff. 
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Millonscfae  und  Adambiewiczsclie  Probe,  bei  der  PrOfiing 
auf  abspaltbaren  Schwefel  Spuren  von  Braunßlrbung. 

M.  Lawrow  und  S.  Salaskin*)  gelangten  zu  dem  Ergebnis, 
daß  in  konzentrierten  Witte-PeptonlOsungen  unter  Einwirkung 
von  Magensaft  bei  allen  Arten  Albumosen  Bildung  von  Nieder- 
schlägen stattfindet.  Demgegenüber  enthielten  Album  ose  nlOsungen, 
die  in  diesen  Versuchen  durch  wiederholte  Einwirkung  von  Lab, 
bzw.  Magensaft,  die  Fähigkeit  eingebüßt  hatten,  damit  weiter  zu 
reagieren,  immer  noch  alle  Albumosenfraktionen. 

DieerhaltenenPlasteine  besitzen  nach  Lawrow  und  Salaskin 
in  gewisser  Hinsicht  den  Charakter  von  Albumosen;  sie  zeigen 
Biuretreaktion  mit  violettroter  Färbung,  die  Xanthoproteinreaktion 
bereits  in  der  Kälte,  und  zerfallen  unter  Einwirkung  von  Darmsaft 
unter  Bildung  von  Leucin  und  Tyroain.  Die  Ausbeute  au  Plastein 
betrug  bei  der  nach  E.  P.  Pick  dargestellten  II.  Fraktion  von 
Wittepepton  12,2  Proz.,  bei  der  III.  Fraktion  5,9  Proz.,  bei  der 
IV.  nur  1,5  Proz.,  im  Gemisch  der  IL,  HL  und  IV.  Fraktion 
7,99  Proz.  des  Ausgangsmaterials. 

Endlich  bat  Kurajeff**)  jüngster  Zeit  aus  kristallisiertem 
Eieralbumin  einmal  nach  Stftgiger,  ein  andermal  nach  IStagiger 
Verdauung  Plasteine  aus  der  Verdauungslösung  zu  7,3  Proz.  des 
Ausgangsmaterials  erhalten.  Sie  gaben  Biuretreaktion,  die  Probe 
nach  Molisch,  Adamkiewiez  und  die  Schwefelbleiprobe. 

U. 

Bei  der  geringen  Übereinstimmung  dieser  Angaben  ist  es  aus- 
sichtslos, aus  ihnen  Schlüsse  auf  die  Natur  der  plasteinogenen 
Substanz  ziehen  zu  wollen.  Namentlich  fällt  auf,  daß  einerseits 
Sawjalow  die  gröMe  Plasteinausbeute  bei  denjenigen  Albumosen 
findet,  die  dem  Eiweiß  am  nächsten  stehen,  andererseits  Kurajeff 
bei  den  „primären"  Verdauungsprodukten,  der  Proto-  und  Hetero- 
albumose,  die  Plasteinbildung  ganz  vermilit.  Dazu  kommt,  daß, 
wie  meist  berichtet  wird,  die  plasteinogene  Substanz  schon  in  der 
ersten  Zeit  der  Verdauung  auftritt,  somit  nicht  unter  den  End- 
produkten der  Pepsin  Verdauung  zu  suchen  ist,  während  ihr  doch 
der  Angabe  Lawrows  zufolge  die  Reaktion  von  Adamkiewiez 
fehlt,  was  wieder  auf  eine  weit  fortgeschrittene  Eiwei&spaltung 
hinweist. 

Nun  kommt  für  die  Beurteilung  der  meisten  dieser  Angaben 
noch  in  Betracht,  daß  der  Ptasteinniederschlag  in  einem  Gemenge 

*)  Lawrow  u.  Salaskin,  ZeiUchr.  f.  pb^siol.  Chemk'  36,  377. 
")  Kurajeff,  Diese  Beiträge  4,  476. 
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von  Älbumosen  erzeugt  wurde  und  da6  bei  der  Art  der  Plastem- 
ausscheidung in  Form  eines  voluminßsen,  flockigen  Niederschlags 
oder  gar  einer  Gallerte  die  Gefahr  nahe  liegt,  daß  der  Plastein- 
niederscblag  etwa  wie  ein  Fibringerinnsel  schwer  diffundierende 
Stoffe  der  Lösung,  z.  B.  Heteroalbumose  und  andere  Älbumosen, 
einschließt,  und  so  nicht  blo&  eine  Gewichtsvermehrung  erf&hrt, 
sondern  auch  in  seinen  Reaktionen  natürlich  das  Verhalten  der 
eingeschlossenen  Älbumosen  autweist. 

Daher  habe  ich,  um  etwas  über  die  Natur  der  plasteinogenen 
Substanz  zu  erfahren,  durch  eine  möglichst  weitgehende 
Fraktionifinmg  vor  dem  Zufügen  von  Lab  eine  Abtrennung  der 
nicht  zugehörigen  Stoffe  zu  erzielen  gesucht. 

Da  mir  einige  aus  Wittepepton  dargestellte,  weit  gereinigte 
Albumosenprftparatc  des  hiesigen  Instituts  zur  Verfügung  standen, 
habe  ich  zunächst  an  solchen  die  Plasteinreaktion  versucht.  Es 
war  leicht,  die  Angabe  Kurajeffs  zu  bestätigen,  da&  noch 
E.  P.  Pick  dargestellte,  möglichst  reine  Proto-  und  Heteroalbumose 
keine  Plasteine  bildet.  Überraschenderweise  fand  ich  aber  auch 
Thio-  und  Glykoalbumose  völlig  indifferent. 

Ich  wandte  daher  zur  mö^chst  weitgehenden  IsoUerung  der 
plasteinogenen  Substanz  nicht  die  Ammonsulfabnethode ,  sondern 
die  gewöhnlichen  Lösungsmittel  an.  Als  Ausgangsmaterial  dient« 
mir  Wittepepton,  als  Lahferment  benutzte  ich  meist  das  „Pegnin" 
der  Höchster  Farbwerke,  ein  sehr  wirksames,  aber  milchzucker- 
baltiges  Präparat  Für  bestimmte  Zwecke  —  so  für  die  Kein- 
darstellung  des  Plasteins  zur  Analyse  —  stellte  ich  mir  nach 
Glaeßners*)  Verfahren  mit  Hilfe  von  Uranylacetat  und  Uranyl- 
phosphat  reines  Prodi ymosin  dar. 

Um  die  erhaltenen  Fraktionen  auf  Plasteinbildung  zu  prüfen, 
versetzte  ich  die  auf  etwa  10  bis  20  Proz.  eingedickt«  Lösung 
nüt  Salzsäure  bis  zu  einem  Gehalt  von  0,3  Proz.,  dann  mit  der 
Lablösung  und  ließ  sie  24  Stunden  im  Brutofen  stehen.  Hatte 
sich  kein  'oder  nur  ein  nünimaler  Niederschlag  gebildet,  so  ver- 
setzte ich  die  Probe  meist  nochmals  mit  Lab. 

Die  etwa  ausgeschiedenen  Niederschläge  wurden  auf  die 
wichtigsten  Eiwei&reaktionen  untersucht. 

Die  FraktionieruDg  gestaltete  sich  wie  folgt: 

1.  Fällung  mit  1  Vol.  95proz.  Alkohols. 

In  der  Kälte  hergesWlIte  lOproz.  Wittcpcptonlösung  wurde  mit  dorn 
gieichen    Volumen    95proK. 
Niederschlug  e 

')  (i  lafüuer,  Diese  Beilrägo  I 
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Der  Niederschlag  gibt  in  Wasser  gelöst  und  mit  Salzsäure  ange- 
säuert auf  Pegninzusafcj  nur  eine  minimale  Fällung, 

Eine  Probe  des  alkoholisoiien  Filtrats  gibt  nach  Entfernung 
des  Alkohols  bei  gleicher  Behandlung  dichten  I'lasteinnieder- 
achlag,  der  auf  der  Zentrifuge  abgetrennt  und  so  lange  gewaschen 
wird,  bis  das  Waschwasser  keine  Milien  sehe  Reaktion  mehr  gibt.  Die 
tteaktioncn  des  Produkts  sind  aus  der  am  Schlüsse  l)eigefügten  Tabelle 
ersichtlich. 

2.  Fällung  der  alkoholischen  Lösung  mit  2  Vol.  Aceton, 
Es  fällt  ein  milchiger  Niederschlag  aus,  der  abaentrifugiert  und  vom 
Aceton  befreit  wird.  In  der  Lösung  des  Niederschlags  versagt  die  Plastcin- 
reaktion  völlig.  Eine  Probe  des  Acetonfiltrats  gibt  nach  Entfernung 
des  Acetons  in  wSaseriger  l-ösung  mit  T-ab  einen  dichten  Nieder- 
schlag. 

3.  Fällung  des  acetonlöslichen  Anteils  mit  SOproz.  Alkohol. 

Die  von  Alkohol  und  Aceton  befreite  Substanz  wurde  in  konzentrierter 
wässeriger  l/isung  mit  so  viel  9öproz.  Alkohol  versetat,  daß  der  Gehalt 
durchschnittlich  80  Prnz.  betrug.  Der  Niederschlag  gibt  kein 
Plastein,  wohl  aber  das  Flltrat. 

Die  Eigenschaften  der  aus  den  verschiedenen  Fraktionen 
erhaltenen  völlig  ausgewaschenen  Plasteine  sind  aus  den  nach- 
stehenden zwei  Tabellen  ersichtlich.  Dabei  ist  in  erster  Reibe 
der  direkt  aus  WittepeplonlOsui^  erhältliche  Niederschlag  an- 
geführt. 

Löslich  keitstabelle. 
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Tabelle  der  Eiwei&reaktionen. 


Plastein  aus 

IS- 

Millona 
BeaktioD 

teinreaktion) 

Molisoh« 

Schwefelbtei- 
probe 

Wittepepton    i   ^^^^.^^ 

Uhr 
deatlich 

sehr  deutliche 

Xuitboproteiu- 

rwtlion 

sehr 

«ehr  deutlich 
Schwui. 
ftrbung 

etwa  SOproz.     1'      sehr 
Alkohol-Auszug     deoUich 

deutlich    1        ^klion 

*ehr 
doutUch 

blo6ör«i- 

ftrbimg 

Alkohol-Aceton- 
Auszug 

«rhebUeh 
1  scbwioher 

erhebUfh 
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Idslicb  in  verd 

NO,Hrait 

''"Ar'"- 

schwach 

fehlt 

SOpi-oz.  Alkohol- 
Auszug 

fehlt 

lÖBliBhin 

- 

tehlt 

Das  Plastein  aus  dem  Extrakt  mit  50proz.  Alkohol  gibt  bei 
Kalischmelze  keinen  Indolgeruch  und  eine  sehr  schwache  Reaktion 
nach  Adamkiewicz  und  Hopkins.   £s  enthält  keinen  Phosphor. 

Das  überraschende  Ergebnis  dieser  Versuche  läßt  sich  dahin 
zusammenfassen,  daB  die  Plasteine  mit  zunehmender  Reinigung 
rasch  die  charakteristischen  Reaktionen  der  EiweiQstoffe  ein- 
schlicMicb  der  Biuret-  und  der  Millonschen  Reaktion  einbüßen. 
Will  man  nicht  die  Annahme  machen,  da£  durch  den  Gerinniu^s- 
vot^gang  die  typischen  Eiwei&reaktlonen  verschwinden  —  eine 
Annahme,  die  im  Hinblick  auf  das  Verhalten  anderer,  durch 
Gerinnung  erhaltener  Eiwei&stoffe,  wie  Fibrin,  Myosin  und  Kasein, 
kaum  Anklang  finden  dürfte  —  so  muk  man  audi  der  Mutter- 
substanz dieser  Plasteine,  dem  Plasteinogen,  die  typischen  Eiweiß- 
rcaktionen  absprechen. 

Das  Plasteinogen  kann  danach  gamicht  den  Albumosen  an- 
gehören, auch  nicht  den  Peptonen,  sondern  nur  den  Pcptoiden, 
jener  noch  wenig  gekannten  Gruppe  von  Spaltungsprodukten  des 
Eiweiß  ohne  Biuretreaktion,  die,  wie  zuerst  Zunz  gezeigt  hat, 
bei  der  Pepsinverdauung  sehr  früh  und  in  erhebhcher  Menge 
entstehen.  Soweit  sich  aus  den  Reaktionen  der  mOglidist  reinen 
Plasteine  entnehmen  läßt,  fehlen  ihnen  gewisse  Kerne,  die  für 
Eiweißkörper  sonst  so  charakteristisch  sind,  der  Tyrosin-,  der 
Cystinkem,  vielleicht  auch  der  Kohlehydrat-  und  der  Indolkem. 
Das  Plasteinogen  wäre  daaach  ein  in  80proz.  Alkohol  und  Aceton 
lösliches  Peptoid  von  vermutlich  sehr  einfacher  Zusammensetzung. 

Wenn  die  Plaateine,  die  aus  Wittepepton  selbst  und  aus  so 
ausgiebig  fraktionierten  AlbumosenlOsungen  erhalten  wurden,  noch 
die  typischen  Kiweißrcaktioncn  darbieten,  so  ist  die  Vermutung 
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gestattet,  daß  es  sieb  in  diesem  Falle  noch  um  Beimengung  von 
Älbimtosen  handelt.  Es  soll  aber  nicht  bestritten  werden,  daü 
möglicherweise  die  plasteinogene  Substanz  bei  Anwesenheit  von 
Albumosen  durch  Lab  zu  anderen  Produkten  führt,  als  wenn  sie 
vorher  durch  die  Alkoholace  ton  fraktionierung  annähernd  isoliert  ist. 
Es  ist  in  der  Tat  denkbar,  daß  sich  bei  dieser  fermentativen, 
durch  Lab  eingeleiteten  Umwandlung  vorhandene  Albumosen- 
moleküle  an  das  Plasteinogen  anlagern.  Immerhin  hat  es  nach 
dem  Gang  der  Fraktionierung  (die  übrigens  mit  dem  gleichen 
Ergebnis  wiederholt  wurde)  durchaus  den  Anschein,  da6  nur 
das  keine  Biuretreaktion  mehr  darbietende  Plasteinogen  die  auf 
Lab  reagierende  Gruppe  entbAlt. 

m. 

Als  n&chste  Aufgabe  et^b  sich,  die  Zusammensetzung  und 
den  Aufbau  des  Plastein<^ens  näher  zu  untersuchen.  Ich  habe 
diese  Frage  slus  äußeren  Gründen  nur  soweit  in  Angriff  nehmen 
können,  da&  ich  einiges  über  die  Zusammensetzung  des  aus  dem 
Alkoholextrakt  dai^stellten  Plasteins  berichten  kann. 

Ich  extraliierte  ein  Kilo  trockenes  Wittepepton  direkt  mit  großen 
Mengen  95proz.  Alkohols.  Trotz  wochenlaog  fortgesetzten  Aueziehens 
konnte  kein  Punkt  erreicht  werden,  wo  niclits  mehr  in  Lösung  gegangen 
wäre.  Aus  dem  heißen  A Iko hol flj trat  setzte  sich  beim  Erkalten  stets  ein 
teinpulveriger,  beinahe  krl stall) ni seh  aussehender  Niederschlag  ab,  der 
sich  bei  der  Praktionlening  mit  Ammonsulfat  als  aus  verschiedenen 
Albumoseofraktionen  zusammengesetzt  ergab,  unter  denen  allerdings  die 
Protalbumose  Überwog. 

Nach  Abschluß  der  Extraktion  wurde  sowohl  der  unlösliche  Rück- 
stand, als  der  beim  Erkalten  ausfallende  Niederschlag  und  die  alkoholische 
Lösung  in  bekannter  Weise  auf  die  Gegenwart  von  Plasteinogen  geprüft. 
Der  Rückstand  gab  gar  keine,  der  Kälteniederschlag  nur  eine  minimale, 
das  Alkoholextrakt  dagegen  eine  ausgesprochene  Plast  ein  abscheidung. 
Die  alkoh öllösliche  Fraktion  wurde  nun  wie  oben  mit  Aceton  behandelt. 
Die  Aceton-AlkohollÖBung  enthielt  das  Plasteinogen,  welches  nach  Ent- 
fernung des  Alkohols  durch  reines  Lab  in  Plastein  übergeriUirt  wurde. 
Es  fiel  innerhalb  weniger  Minuten  in  feinen  Flocken  aus,  zeigte  das  oben 
für  das  reinste  Plastein  angegebene  Verhalten,  nur  mit  dem  Unterschied, 
daß  es  zwar  keine  Biuret-  und  keine  Schwetelreaktion ,  aber  doch  eine 
schwache  Millonsche  und  Hopkinssche  Iteaktion  gab.  Der  Nieder- 
schlag wurde  mit  Wasser  sorgfältig  ausgewaschen,  dann  über  Schwefel- 
säure im  Vakuum  bis  zur  Gewichtskonstanz  getrocknet  und  zur  Analyse 
gebracht. 

0.1179  Substanz:  0,16ßa  CO,  und  0,0739  H.O 
0.1212  Substanz:  8.55  com  N  bei  21,6°  und  761  mm  Hg 
gefunden  C  =  1(8,43  Proz. 
H  =    7.01       , 
N  =    8,05      , 
C :  N  =    4,775. 

Boitr.  E.  ehem.  Physiologie.    IV.  au 
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Sawjalow  findet  fflr  Plasteine  aus  Eiereiweiß-,  Muskel-  uod 
Kaaeinalbumosen  im  Mittel: 
C  =  54,93  Proz.,  H  =  7,29  Proz.,  N  =  14,73  Pro?..,  C :  N  somit  3,729. 

Kurajeff  Mr  Plastein  aus  Ka-seosen: 
C  =  57,03  Proz.,  H  =  7,14  Proz.,  N  =  14,55  Proz.,  C :  N  somit  4,576 
und  für  Plastein  aus  den  AJbumosen  des  kristallisierten  Eieralbumins: 
C  =  58,87  Pi-oz.,  H  =  7,28  Proz.,  N  =  14,38  Proz.,  C :  N  somit  4,095. 

Während  Sawjalows  Analysenzahlen  noch  der  Zusammen- 
setzung typischer  Eiweißkörper  nahestehen,  entfernen  sich  jene 
Kurajeffs  und  meine  davon  in  einem  Maf.e,  daß  hier  an  eine 
Regeneration  von  Eiweiß  durch  Plasteinbildung  nicht  mehr  gedacht 
werden  kann.  Dabei  möchte  ich  auf  die  absoluten  Prozentzahlen 
nidit  allein  Gewicbt  legen,  da  sie  von  dem  Grade  des  Trocknens 
nicht  unabhängig  sind,  sondern  vor  allem  auf  das  Verhältnis  von 
Kohlenstoff  zu  Stickstoff,  das  bei  Kurajeff  und  noch  mehr  bei  mir 
eine  Verschiebung  gegenüber  der  gewöhnlichen  Zusammensetzung 
der  Eiweißstoffe  aufweist,  die  nur  bei  Entstehung  der  Plahteine 
nicht  aus  dem  Eiweißmoleklil  selbst,  sondern  aus  ihm  schon  recht 
fernliegenden  BruchstOcken,  wie  es  z.  B.  die  Peptoide,  d.  h.  die 
nicht  Biuretreaktion  gebenden  aber  doch  noch  aus  mehreren  Amine- 
sÄurcn  aufgebauten  Verdauimgsprodukte,  sind,  verständlich  ist. 

Es  führt  somit  die  Analyse  der  Plasteine  zu  demsellicn 
Schlüsse,  zu  dem  ich  oben  auf  Grund  der  Reaktionen  derselben 
gelangt  bin.  Kann  danach  auch  die  ursprüngliche  Vorstellung 
üanilewskis  über  die  Bedeutung  der  Plasteinbildung  als  ein- 
facher Regeneration  des  verdauton  E^wei&es,  und  auch  die  An- 
schauung Sawjalows,  daß  die  Pla.steinbildung  bei  verschieden 
zusammengesetzten  Eiweißstoffen  zur  Bildung  des  gleichen  „An- 
hydrideiweißes" führt,  nicht  iiufrecht  gehalten  werden,  so  ist 
damit  nicht  ausgeschlossen,  daß  Danilewskis  fruchtbarer  Ge- 
danke, wenngleich  in  etwas  anderem  Sinne,  doch  noch  eine 
Bestätigung  findet.  Die  so  allgemeine  Verbreitung  plasteiu- 
bildender  Fermente  in  tierischen  und  pflanzlichen  Geweben  weist 
geradezu  darauf  hin,  daß  die  Zellen  über  Fermente  gebieten,  die 
ihnen  zugeschwemmte  Bruchstücke  des  EiweißmolekOls  durch 
Überführung  in  unlöslichen  Zustand  festzniialten,  vielleicht  sogar 
durch  einen  Kondensationsvorgang  den  Eiweißkörpem  des  Proto- 
plasmas bzw.  des  Blutes  anzugliedern  vermögen. 

Nach  chemischer  Richtung  aber  fordert  die  Tatsache,  daß 
durch  die  Plasteini eaktion  sonst  nicht  faßbare  Spaltungsprodukte 
des  Eiweißes  isoliert  werden  können,  dringend  zur  weiteren 
Untei.suclmng  der  einschlitgigen  Produkte  auf. 
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Über  künstliche  Umwandlung  von  Albumin 
in  Olobalin. 

Von  Dr.  Leopold  Moll,  Assistenten  des  Instituts. 

Aus  dem  pharroakologischen  Institut  der  deutschen  Universität  in  Prag. 


Die  mannigfachen  Veränderungen,  welche  die  Immunkräfte 
eines  Serums  durch  Erhitzen  desselben  auf  bestimmte  empiriscli 
gefundene  Temperaturen  erfahren,  legten  es  nahe,  festzustellen,  ob 
dieselben  nicht  von  analytisch  nachweisbaren  Veränderungen  in 
der  Zusammensetzung  des  Serums  begleitet  sind,  beziehungsweise 
oh  die  letzteren  in  etwaigem  Zusammenhange  mit  den  ersteren 
stehen.  Der  negative  Ausfall  von  bereits  vorliegenden  Unter- 
suchungen Über  Unterschiede  des  erhitzten  und  unerhitzten 
Serums  in  bezug  auf  Gefrierpunkt  und  elektrisches  Leitver- 
mögen  [Dietrich,  v.  Zeynet,  E.  P,  Pick]")  konnten  nicht  ent- 
mutigen, die  aufgeworfene  Frage  zu  verfolgen,  da  die  von  den 
genannten  Autoren  benutzten  Methoden  zur  Koustatierung  der 
betreffenden  komphzierten  Vorgänge  in  Eiweißlösungen  unzu- 
länglich sein  konnten. 

I. 
Meine  Untersuchungen  gingen   von  folgenden  Befunden  aus: 

1.  Eine  Stunde  auf  60°  erwärmtes  Blutserum  läfit  nach  Ver- 
dünnen mit  Wasser  und  Ansäuern  mit  verdünnter  Essigsäure 
(0,01  Proz.)  einen  Niederschlag  ausfallen,  welcher  im  Vergleich  zu 
dem  in  gleicher  Weise  erzielten  Niederschlag  aus  einer  ebenso 
großen  Menge  imerliitzten  Serums  viel  mächtiger  ist  und  auf  Zu- 
satz von  verdünnter  neutraler  Kochsalzlösung  sich  nur  zum  Teil 
lö-st.  Dabei  zeigen  sich  in  verschiedenen  Seris  quantitative 
Unterschiede, 

2.  Bringt  man  die  nach  Zusatz  von  Ammonsulfat  bis  zur 
Halt)sättigung   ausgefallenen   Niederschläge   des   unerhitzten   und 
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erhitzten  Serums  aufs  Filter,  wäscht  sie  mit  50proz.  Ammon- 
sulfatlösung  alkali-  und  albumiiifrei,  so  geht  der  Niederschlag  auf 
Zusatz  von  Wasser  im  ersten  Falle  ganz,  im  zweiten  nur  teilweise 
in  Losung.  Die  quantitative  Untersuchung  dieser  Niederschläge 
(Methode  siehe  unten)  zeigte,  daß  in  dem  auf  60°  erwärmten 
Serum  die  als  Globulin  anzusehende  EiweiMraktion  vermehrt 
und  außerdem  Alkalialbuminat  aufgetreten  war.  Wurde  das 
Serum  nur  eine  halbe  Stunde  auf  56*  erwärmt,  so  fehlte  die 
Alkalialbuminatbildung ,  dagegen  ließ  sich  eine  deutliche 
Globulinvermelirung  nachweisen. 

Es  ist  hier  geboten,  als  wichtigstes  physikalisches  Unter- 
scheidungsmittel zwischen  Globulin  und  Alkalialbuminat  die 
Löslichkeit  in  verdünnten  neutralen  Salzt&sungen ,  die  in  der  ge> 
schilderten  Weise  geprüft  werden  kann,  hervorzuheben.  (Daß 
bei  solchen  Untersuclnmgen  die  Leichtigkeit,  mit  welcher 
Globuline  namentlich  bei  längerem  Aufenthalt  in  destilliertem 
Wasser  ihre  Löslichkeit  in  verdünnten  Salzlösungen  verlieren  und 
denaturiert  werden,  berücksichtigt  werden  muß,  braucht  nicht 
näher  erörtert  zu  werden.)  Ich  halte  es  für  notwendig,  diese 
Differenz  der  beiden  EiweißkOrper  um  so  mehr  zu  betonen,  als  man 
in  der  Literatur  oft  entgegengesetzten  Ansichten  begegnet.  So 
schreibt  z.  B,  Hammarsten  in  seinem  Lehrbuch  der  physio- 
logischen Chemie*):  „Eine  scharfe  Grenze  zwischen  den  Globulinen 
einerseits  und  den  künstlichen  Albuminaten  andererseits  läßt  sich 
kaum  ziehen.  Die  Albuminate  sind  zwar  regelmäßig  unlöslich  in 
verdünnter  Kochsalzlösung,  doch  kann  man  durch  stärkere  Alkali- 
einwirkung Albuminate  darstellen,  welche  vor  allem  unmittelbar 
nach  ihrer  Ausfällung  in  Kochsalzlösung  löslich  sind.  Umgekehrt 
gibt  es  auch  Globuline,  welche  mit  Wasser  in  Berührung  nach 
einiger  Zeit  in  Kochsalz  unlöslich  weiiien." 

Ich  halte  jedoch  die  prinzipielle  Scheidung  beider  Körper 
für  gerechtfertigt. 

Bei  strenger  Beobachtung  des  differenten  Verhaltens  der  beiden 
Eiweißgruppen  gegenüber  neutralen  Salzli>sungen  gelingt  die  Unter- 
scheidung derselben  voneinander  recht  leicht**). 

•)  Auflafce  4,  1899  p.  30. 
**)  Das  Freieeia  dce  Älbuminat  und  Globulin  enthaltenden  Nieder- 
Bchl&gee  von  AlkBli  vor  der  Vornfthme  der  Prüfung  auf  geine  Waaserlösliohkeit 
ist  noch  aug  folprendem  Grunde  notwendig :  WeoD  mnu  eine  reine  PgeudogtobuliD- 
löBung  mit  eioera  in  etwas  Alkali  gelüsten  Albuminat  zusammenliringt ,  die 
Mischung  durch  Zusatz  von  Animonsulfat  bis  zur  Halhsättigung  fällt,  so 
lö«t  rieh  der  Niederschlag  auf  Wasserzuaatz  zu  einer  opaleszenten  Pliiaaig- 
keit,  die  selliat  noch  mehrstUDdigcm  Zentrifugieren  keinen  Niederacblag  all- 
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Untersuclit  uian  viele  Sera  in  der  oben  geschilderten  Weise, 
so  beobachtet  man  bezüglich  der  Menge  des  neugebtldetcn 
Globulins  und  Älbuminats  große  Unterschi'ide.  Es  kommt  dabei 
neben  dem  Hitzegrade  und  der  Dauer  seiner  Ein^nrkung  auch 
die  Tierart,  von  welcher  das  Serum  stammt,  in  Betracht. 
Tabelle  1. 
Jn  4  ccm  Kanincli 


'l    Eine  Stunde  auf  E 


0,0385  0,0813  0.120Ö  0,0680 

0,0323  0.1001      I     0.1210      ji     0,0440 


V.  ,     0,0363  0,0fl91  0,1150  0,0699  0,1108  0,0680 

VI.  0,0054  0,0657  0.1814  0.0491      |     0,1363  0,0718 
So  zeigten   alle  Sera   nach   halbstündigem  Erwärmen 

auf  56°  eine  deutliche  Globuhnzunahme  ohne  Alkalialbuminat* 
bildung.  Bei  einstOndigem  Erwärmen  auf  60*  aber  war  letztere 
im  Pferdeserum  immer,  im  Hundeserum  oft,  im  Kaninchcnsemm 
seltener  nachweisbar.  In  der  vorstehenden  Tabelle  I  sind  die 
im  gleichen  Volumen  (4  ccm)  der  unerliitzten  und  der  eine  Stunde 
auf  58°  erwärmten  Kaninchensera  —  in  diesen  Fällen  fehlte  jede 
A^lbuminatbildung  —  eintretenden  Veränderungen  quantitativ*;  und 
übersichtlich  zusammengestellt.    Dabei    ergab   sich   eine   gewisse 

sitzen  läßt.  Ea  ist  dabei  alkalische  Reaktion  notwendig.  Im  Gegenauiz  dazu 
wird  dasselbe  niit  Ammonsulfat  bei  deraelbeu  Alkaleszenz  auagefilUte  Albuminat 
bei  Abwesenheit  von  Pseudoglobulin  durob  Wasaerzusatz  nicht  zur  Lösung 
gebracht.  Das  hier  erwiesene  LÖBUngsvermiigen  des  Pseudoglobulins 
fiirAlbuminat  ist  zwar  ein  beschränkt«»,  kommt  aber  beiden  Schwankungen, 
welche  die  Albuminate  verschiedener  gleichbehandelter  Sera  in  ihrer  LÖslicli- 
koit  durch  reines  Alkali  zcigfn,  doch  in  Betracht  Man  kann  die  genannte 
Löslichkeil  des  Älbuminats  willkürlich  durch  lüngeres  Erwärmen  {bei  seiner 
Herstellung)  mit  Alkali  ändern  und  zwar  herabdrücken.  Hierdurch  finden  die 
Befunde  von  Hammnrsten*)  über  das  Verhalten  von  Kasein  bei  Gegen- 
wart von  Blutserum,  sowie  die  Ausführungen  von  Spiro  and  Porgca') 
(1.  c.  p.  280)  ihre  Aufklärung. 

*l  Methode  Hofmeister-Pohl.    Näheres  Arch.  f.  exp.  Pathol.   äO,  496. 
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DifTercnz  der  einzelnen  Sera,  indem  zwar  ulle  eine  Euglobuliuvcr- 
melirung,  jedoch  nur  einige  eine  gleichzeitige  Pseudoglobulinver- 
melirung  aufwiesen.  Da,  wie  unten  erwiesen  werden  wird,  aus 
dem  Albumin  durch  d;i8  Pseudo-Globulinstadium  EuglobuUn  wird, 
so  muß  angenommen  werden,  da6  in  den  ersteren  Fällen  eben- 
soviel Euglobulin  aus  dem  nativen  Pseudoglobulin  entstand,  als 
Pseudt^Iobnlin  aus  Albumin  neu  gebildet  worden  war. 

Da&  Albumin  in  Globulin  übergeführt  werden  kann,  ist  zwar 
mehrfach  behauptet,  aber  noch  niemals  einwandfrei  be- 
wiesen worden.  So  erwähnen  Corin  und  Berard*),  daß  Eier- 
albumin nach  Erwärmen  die  Fähigkeit  erlangt,  mit  Magnesiumsulfat 
zu  fallen,  ein  Umstand,  der  an  und  für  sich  Ober  die  Natur  des 
entstandenen  Eiweißkörpers  noch  nicht  entscheidet.  Ferner  hat 
J.  Starke*)  in  einer  ausführlichen  Mitteilung  auf  Veränderungen 
von  verdünnter  Eieralbuminlösung  durch  Erwärmen  hingewiesen. 
Das  von  ihm  als  Globulin  bezeichnete  Produkt  war  aber  nach  den 
entscheidenden,  von  ihm  angegebenen  Reaktionen  („  Unlöslich  keit 
in  verdünnten  Neutralsalzlösungcn"),  1.  c.  p.  520,  kein  Globulin.  Bei 
Befolgung  der  von  Starke  geforderten  Versuchsanordnung  der  Hitzt- 
dialyse  konnte  ich  mich  nicht  überzeugen,  daß  der  ausfallende 
Körper  in  selbst  stärkerem  Alkali  löslich  war.  Vielmehr  sprachen 
die  beobachteten  Eigenschaften  desselben  für  einen  koagulierten 
Eiweißkfirper.  Außerdem  ist  noch  darauf  hinzuweisen,  daß  sich 
das  von  Starke  zu  seinen  Untersuchungen  verwendete  verdünnte 
Eieralbumin,  sowie  das  kristallisierte  Eieridbumin,  was  den  Über- 
gang in  Globulin  anlangt,  wesentlich  vom  Serum,  beziehungs- 
weise kristallisiertem  Serumalbumin  in  dem  Sinne  unterscheidet, 
als  das  Auftreten  von  Globulin  unter  Einiialtung  der  weiter  unten 
geschilderten  Versuchsbedingungen,  die  beim  Serumalbumin  immer 
die  genannten  Veränderungen  herbeiführen,  beim  Eieralbumin  nur 
angedeutet  ist.  Das  letztere  hat  vielmehr  die  Ncigui^,  sehr  schnell 
in  Albuminat  tiberzngehen. 

Da  beim  Erhitzen  des  Serums  eine  kombinierte  Alkali-  und 
Hitze  Wirkung  statthat,  wobei  der  Einäuß  der  beiden  Komponenten 
wegen  des  verschiedenen  Gehaltes  des  Serums  an  Salzen  und 
anderen  Eiweißstoffen  nicht  ohne  weiters  ersichtlich  ist,  ging  ich 
daran,  den  beim  Serum  gefundenen  Übergang  von  Albumin  iD 
Globulin  und  weiter  in  Albuminat  am  kristallisierten  Senim- 
albumin  bei  wechselndem  Alkali-  und  Salzgehalt  zu  studieren. 

Das  bei  der  Kristallisation  des  Serumalbumins  in  Lösung 
bleibende  Coaalbumin  konnte  durch  die  Alkali-Hitzcwirkung 
nicht  in  Globulin  Übergeführt  werden. 
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Versuche  mit  kristallisiertem  Albumin. 

Dam  Ausgangsmaterial  zu  den  folgenden  Versuchen  bildete 
das  nach  der  Hofmcisterschen  Methode  in  der  Gürber-  und 
Krieger  sehen  Modifikation^)  kristalüsiorte  und  durch  Dialyse 
salzfrei  gewonnene  Senimalbumin. 

In  spälercn  ViTsiiclirn  habe  ich  illf  KristAllisation  des  Serum- 
albumlnsi  folgpndi'rmaß™  vorgenommen.  Die  alkalische  iteaktion  des 
Serums  wird  durch  s-o  viel  ^^-Sal/.säure  ab^eBtumptt,  daß  auf  100  ccm 
Serum  25  i-cm  der  Säurt;  kommen.  Das  jetzt  gegen  Lackmus  neutral 
reagierende  Serum  wird  iliirdi  neutrales  Ammoiisullat  aur  Halbsättigung 
gebracht.  Das  Filtrat  wh-d  mit  °  HjSO,  bis  zur  beginnenden  Trübung 
angesäuert.  Dieses  Verfaliren  bietet  gegenüber  dem  liisherigen  folgende 
Vorteile:  Wie  mich  eigene  quantitative  Messungen  belehrten,  ist  nach 
Neuti'alisatlon  des  Serums  die  bei  Halbsättigung  mit  Ammonsulfat  aus- 
fallen<ie  Globulinmenge  gi-ößer  und  stellt  den  wahren  filobulingehalt  des 
Serums  dar,  da  durch  das  Alkali  des  nattven  Serums  ein  Teil  des 
Globulins  der  Fällung  entzogi'n  winl.  Ferner  geht  die  Kristallisation  dos 
Albumins  viel  rascher  vor  sieh,  und  bei  richtig  gewählter  Menge  der  ku- 
geset/ten  -  -  Kchwefelsäm-e  fehlen  schon  in  der  ersten  Kristallisation 
amorphe  Bestandteile  oder  werden  auf  ein  Minimum  reduziert. 

Wird  so  gewonnenes  Serumalbumiii  (das  mit  Baryumchlorid 
selbst  bei  längerem  Stehen  keine  Trübung  zeigt)  erwärmt,  so 
tritt  schon  bei  ungefähr  50°  Koagulation  ein.  Diese  regelmäßig 
beobachtete  Erscheinung  steht  mit  den  meisten  Angaben,  wonach 
das  salzfreie  Albumin  ungerinnbar  sein  soll,  im  Widerspruch,  im 
Einklang  dagegen  mit  einer  Angabe  von  Erb*),  welcher  ebenfalls 
auf  die  entgegengesetzten  Angaben  in  der  Literatur  aufmerksam 
macht. 

Das  Gerinnen  der  AlbuminlCsung  wurde  aber  hintangebalten, 
wenn  sie  vorher  etwas  alkalisch  gemacht  wurde. 

Es  niuMe  nun  jene  Alkalimenge  festgestellt  werden,  bei  der 
konstant  zwar  ein  Übergang  von  Albumin  in  Globulin,  aber  keine 
Alkalialtiuminatbildung  eintritt.  Für  1  bis  Sproz.  Albuminlösungen 
wurde  diese  in  einer  iNatriumkarbonatlösung  gefunden,  die  0,0795 
proz.  war,  somit  einer  j^- Lösung  entsprach.  Wurde  der  Albu- 
minlösung das  gleiche  Volumen  dieser  tiodalOsung  zugesetzt,  so 
da6  der  Alkaleszenzgrad  derselben  jetzt  einer  .„g- Lauge  ent- 
sprach, so  konnte  sie  auf  60*  erhitzt,  ja  aufgekocht  werden,  ohue 
zu  koagulieren.  In  der  ersten  durch  eine  Stunde  auf  60*  erwärmten 
Probe  fiel  bei  Halbsättigung  mit  Ammonsulfat  ein  dicker  Nieder- 
schlag  aus,   welcher  sich   auf  Zusatz   von    destilliertem   Wasser 
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voUkninmen  klar  löste,  desgleichen,  Daebdcm  er  durch  Waschen 
mit  50proz.  AmmonsulfatlOsuDg  vollkommen  von  Albumin  und 
Alkali  frei  geworden  war. 

Ebenso  ging  der  auf  Zusatz  verdünnter  Essigs&ure  (0,01  Proz.) 
ausfallende  Niederschlag  der  erhitzten  Probe  durch  einige  Tropfen 
physiologischer  Kochsalzlösung  in  Lösung. 

Ging  man  aber  z.  B.  bei  einem  Eiweißgehalt  von  3^  bis  5  Proz. 
mit  der  su  verwendeten  Alkalimenge  auf  die  Hftlfte  der  Konzen- 
tration herab,  so  wurde  die  Probe  beim  Erhitzen  auf  60'  opaleszent 
und  gerann  zum  Teil  bei  längerem  Erhitzen.  Das  obige  empirisch 
gefundene  Verhältnis  zwischen  Alkali-  und  Eiweißmenge  ändert 
sich  insofern  mit  der  Konzentration  des  Eiweißes,  als  es  geboten 
Lst,  bei  verdönntfiren  Albumin Iö:jun gen,  z.  B.  solchen  unter  1  Proz., 
mit  der  Alkalikonzentration  noch  herabzugehen.  Will  man  aber 
bei  derartig  verdünnten  AJbuniinlösungen  eine  ausgiebige  Glo- 
bulinbildung  erzielen,  so  ist  längeres  als  einstündiges  Erhitzen 
auf  6U°  nOtig.  Trotzdem  wäre  es  gefehlt,  anzunehmen,  daß  die 
beschnebene  Reaktion  auch  ohne  Alkali  von  statten  ginge.  Erhitzt 
man  eine  reine  Albuminlösung  auf  Temperaturen,  welche  unter 
dem  Koagulationspunkt  hegen,  z,  B.  48  bis  49°,  so  wird  selbst 
nach  längerer  Zeit  (2  bis  3  Stunden)  nicht  eine  Spur  Globulin 
gebildet,  während  unter  gleichen  Versuchsbedingungen  nach  Zusatz 
von  etwas  Alkali  das  Phänomen  eintritt.  Andererseits  geht  bei 
stärkerer  Alkalikonzentration  oder  durch  länger  als  1  bis  2  Stunden 
währende  Hitzewirkung  bei  60°  oder  durch  Überschreiten  dieser 
Temperatur  ein  merklicher  Teil  des  Albumins  in  Albuminat  über. 
Es  war  also  bei  den  weiteren  Versuchen  geboten,  das  einmal  für 
gut  befundene  Maß  der  Alkali-  und  Hitzewirkung  einzuhalten. 

In  bezug  auf  die  Art  des  entstandenen  Globulins  ist  folgendes 
zu  sagen:  Durch  Dialyse  des  aus  dem  mit  Alkali  erwärmten 
Albumin  gewonnenen  und  durch  Waschen  mit  SOproz.  Anuuon- 
sulfatlOsung  vom  Albumin  befreiten  Halbs&ttigungsniederschlages 
fiel  ein  Teil  aus  (Euglobulin),  während  der  Best  (Pseudoglobulin)  in 
Lösung  blieb.  Der  ausgefallene  Anteil  wurde  durch  wenige  Tropfen 
verdannterneutr&ler  Kochsalzlösung  gelöst  undmitAmmonsulfalt  bei 
Drittelsättigung  ausgefällt.  Ebenso  stimmte  auch  das  in  Lösung  ver- 
bliebene künstliche  Pseudoglobulin  in  seinen  Fälbmgsgrenzen  g^en 
Anunonsulfat  mit  dem  natürlichen  überein.  Wurde  jedoch  seine 
Lösung  neuerdings  mit  dem  gleichen  Volumen  der  angegebenea 
Sodalösung  eine  Stunde  auf  60°  erwärmt,  so  gab  sie  jetzt  bei 
Drittelsättigung  einen  Niederschlag,  der  auf  Wasserzusatz  löslich 
war.    Ebenso  ging  ein  nunmehr  durch  verdünnte  Essigsäure  aus- 


über  künstlicbe  Umwimdliing  vun  Allmmia  in  Globulin.  569 

fällbarer  Niederschlag  der  erhaltenen  Lösung  durch  physiologische 
Kochsalzlösung  wasserklax  in  Lösung.  Wenn  das  Verhalten  der 
Eiweifikörper  gegen  Salzlösungen  und  die  Fällungsgrenzen  durch 
Ammonsulfat  als  maßgebend  für  die  Existenz  verschiedener  Eiweiß- 
individuen  gelten  dürfen  —  durch  die  in  jüngster  Zeit  aus  Hof- 
meisters Laboratorium  erschienenen  Arbeiten  von  Porges  und 
Spiro')  wurde  dieser  Maßstab  noch  mehr  gefestigt  —  so  war 
durch  mäßige  Älkali-Hitzewirkung  aus  Albumin  Pseudo- 
globulin, ausPseudoglobulin  Eugloblin  gebildet  worden. 
Letzteres  ließ  sich  dann  bei  längerer  Wärme-  imd  Alkaliein- 
wirkung leicht  in  Alkalialbuminat  Überführen. 

Übereinstimmend  mit  dem  künstlichen  Pseudoglobulin  konnte 
auch  das  native,  aus  normalem  Pferdeserum  dargestellte  bei 
gleicher  Behandlung  partiell  in   Kuglobulin   übergeführt  werden. 

Es  sei  hier  nocii  folgender  Beobachtung  gedacht,  die  für  die 
Diskussion  der  Frage  der  Einheitlichkeit  des  Albumins  vielleicht 
von  Bedeutung  ist,  die  aber  noch  weiterer  Ausarbeitung  bedarf: 
bestimmt  man  in  Albuminlösung,  die  bei  gewisser,  willkürlich 
gewählter  Konzentration  an  Ammonsulfat  (z.  B.  65  Proz.  und 
100  Proz.  Sättigung]  ausfallenden  Eiwoißmeugen ,  so  ergibt  sich 
nach  kurzdauernder  Erhitzung  ('/i  Stunde)  mit  obiger  AlkalilCsung 
bei  60"  Zunahme  der  leicht  fällbaren  Fraktion  auf  Kosten  der 
schwer  fällbaren. 

II. 

Bei  der  Wichtigkeit,  welche  die  Beobachtung  der  Überführ- 
barkeit  des  Albumins  in  Globidin  für  die  Annahme  einer  genetischen 
Beziehung  dieser  beiden  natürlichen  JEiweißkörper  hat,  war  es 
noch  unbedingte  Forderung,  zu  prüfen,  ob  die  kUnstUch  gewonnenen 
Eiweiße  mit  den  natürlich  vorkommenden  außer  in  ilirem  Ver- 
halten gegen  Salze  auch  in  ihrer  chemischen  Zusammensetzung 
übereinstimmen. 

Als  entscheidender  analytischer  Unterschied  zwischen  Albumin 
und  Globulin  ist  der  verschiedene  Schwefelgehalt  sicher- 
gestellt. K.  A.  H.  Mörner")  hat  nachgewiesen,  daß  in  diesen 
beiden  Eiweißkörpem  des  Serums  der  gesamte  Schwefel  in  dep 
selben  Form  und  zwar  in  nCystinähnUcher"  gebunden  ist;  femer 
hat  man  das  Globulin  stets  schwefelärmer  als  das  Albumin  gefunden. 

Dies«  Tatsachen,  weldie  der  Vorstellung,  das  Globulin  des  Serums 
sei  aus  dem  Albumin  hervorgcfcangen,  nicht  nur  niebt  im  Wege  stehen, 
sondern  entgegenkommen,  könnten  andererseits  aucb  das  oben  genannte 
differento  Verhalten  des  Eieralbumins,  in  welchem  —  wie  ebenfalls 
Mürner  gezeigt  hat  —  nur  ein  kleiner  Teil  des  Schwefels  als  Cystin- 
schwefel  gebunden  ist,  erlilären. 
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Es  ergab  sich  datier  behuf»  IdentitizieruDg  des  küDstlicheii 
mit  dem  natQrlichen  Globulin  die  Aufgabe,  den  Schwefelgehalt 
beider  zu  vergleichen. 

Bei  dvn  quantitativen  Bpwtiniraangt-n  den  SchwfflH  ghift  ich  genau 
nai-li  den  Vors<'li ritten  M  ij  i-  ii  v  r  s  vor  (I.  eit.  S.  20ß).  Um  Bicher  ku  sein. 
die  Methode  vollkommen  7.a  beherrwdien ,  machie  ich  /iin&rhst  einige 
Kontrollbestimmungen  am  kristallisierten  Pferiiesei-umalbumin ,  und  fand 
in  gut  ilhnreinslimmenden  Parallel  proben  als  Mittelwert  ü,l8  Proz.  S. 
(Mörner  fand  2,15  Proz.  S.) 

Dieser  Wert  bedarf  nacli  Mürner  einer  Hi eh tigst eilung.  Da  Mörner 
nämlich  naeh  dem  Ausziehen  des  Albumins  mit  Ammoniak  einen  Vertust 
von  0,43  Pro/.  S  /,u  vfiraeiehnen  hatte,  nimmt  er  den  dann  übrig 
bleibenden  1,73  Pion.  als  wlrkliehen  Hehwetelgebalt  des  Albuminii;  an. 
„Dieser  \'ersuch  scheint  es  sielier  zu  stellen,  daS  die  Si-hwetelsäure  nicht 
organisch  gebunden  ist.  sondern  eine  sal/artige  Verbindung  mit  dem 
Albumin  eingeht.  Diese  S<'hwetel8äure  stammt  also  wahi-scho inlieh  von 
den  Sulfaten   her,  welehe  bei  der  Dai'stellung  des  Albumins  gcbrauehl 

Um  /.u  erfahi-en,  wie  viel  Scbwefe!  durch  Behandeln  mit  Ammoniak 
aus  dem  von  mii'  benut/.ten  Albumin  beseitigt  wird,  wurde  ein  Teil 
desselben  so  langi'  mit  Ammoniakwaaser  ausgezogen,  bis  das  Wasch - 
wasscr  mit  Baryumcblorid,  das  mit  UaUsäure  angesäuert  \t-ar,  keine 
Trübung  mehr  gab.  Durch  das  Waschen  mit  Ammonlakwnsser  war  etwas 
Kiweifi  In  l^üsung  gegangen.  Das  vom  Filter  genommene  und  auf  kon- 
stantes Gewicht  gebrachte  Albumin  fO, I35(t  g  und  0,5172  g)  enthielt  noih 
1,95  Proz.  bzw.  2.01  Pron.,  im  Mittel  also  J.98  Proz,  Schwefel.  Die 
Dltferunz  di'i"  Schwefelwerte  gegenüber  dem  oben  angeführten,  mit  Am- 
moniak nicht  ausgezogenen  Albumin  betrug  daher  nur  O.'JO  Pro/.  Hei 
einem  andei-en  kristallisierten  Pferdeserumaibumin.  dessen  Scliwefelgehalt 
ein  recht  hoher,  nämlich  im  Mittel  2,61  Proz.  war,  ei-wles  sich  derselbe 
nach  dem  Ausziehen  mit  Ammoniak  uin  0,305  Pi-oz.  geringer,  im  allge- 
meinen sei  noch  bemerkt,  daß  die  Albumine  und  auch  die  Globuline  ver- 
schiedener in  ilei-selben  Weise  dargestellten  und  untei-siichlen  Pfei-desera 
In  ihrem  Schwefelgehalt  erhebliche  Differenzen  aufwiesen. 

Zur  Darstellung  des  künstlichen  Globulins  wurde  das  durch 
Kristallisation  gewonnene  und  gereinigte  und  durch  Dialyse  vom  Sulfat 
befreite  Albumin  mit  dem  gleichen  Volumen  der  0,079pi'oz.  Sodalösung 
durch  l'/i  Stunden  auf  liO"  im  Wasserbad  erhlt/t.  Xadi  dem  Ausfällen 
des  gebildeten  Globulins  mit  Ammonsulfat  —  auf  Abwesenheit  etwa  vor- 
handenen Albuminats  wurde  in  der  oben  geschilderten  Weise  geprüft  — 
und  Reinigen  desselben  durch  Waschen  mit  fiOproz.  Ammonsulfatlüsung. 
wurde  es  koaguliert,  mit  heifem  Wasser  vom  Sulfat  vollkommen  befreit, 
mit  Alkohol  und  .\ther  behandelt,  bei  100*  bis  zur  Gewiclitskonstanz  ge- 
trocknet und  gewogi'n.  nie  Schwetel/.ahien  sind  daa  Mittel  aus  zwei 
Bestimmungen.     (Siehe  Tabelle  auf  folgender  Seite.) 

Zu  dem  Präparat  III  sei  bemerkt,  daB  auch  das  aus  dem  betreffenden 
nativen  Pfenieserum  dargestellte  Pseudoglobulin  und  ebenso  das  Kuglobulin 
duiv'b  hohe  Schwefelwerte  auffielen.  Das  Pseudoglobulin  enthielt  im  Mittel 
l,r>0  Proz.  S,  da-  Euglobulin  1.67  Piii/..  S.  In  anderen  untersuchten 
Fällen  schwankte  der  Schwefelgelialt  des  nativen  Globulins  zwischen 
I.l  Pro/,,  und  1.4  Pi-oz. 


(iber  kimstUche  Umwandlung  von  Albumin  i 


S-Gehalt  des  Älbumina  2,19  Proz.   a,19  Proz. ,  2,61  Proz. 


S-Qehslt  des  künstl.  Faeudoglobulins  i  1,75  Proz. 

S-Gehflit  des  künstl.  Euprlobuliiis  1,6«  Proz. 

In  Ühereinstimniiing  mit  Mörner,  welcher  allcrdini;s  nicht 
die  Ammonsulfatfjiliung  zur  Trennung  der  beiden  Globuline  be- 
nutzte, konnte  ich  im  Scliwefelgehalt  des  Eu-  inid  Pseudoglobulins 
keine  nennenswerten  Unterschiede  finden. 

Die  künstlichen  Globuline  stimmten  somit  in  ihrem 
Schwefelgehalt  völlig  mit  den  natQrii'chen  Oberein. 

Auch  in  folgenden  Versuchen  konnte  eine  Übereinstimmung 
zwischen  künstlichem  und  mitivem  Globulin  konstatiert  werden. 

Das  aus  einfm  nativen  Pferde  st  Tiuii  diii-ch  ViTilUnncn  und  Ansäuren 
mit  verdilnntcr  Essigsäure  aiiHfalhmile  Globulin  (Freunds  Essigsäure- 
küriier)  liatte  einen  Si-liwefelgelialt  von  1,21  I'm/,.  Der  Schwefe  Ige  halt 
des  kristallii^ierten ,  au.s  ilemselben  Serum  stammenden  Albumins  botru)^ 
1,93  PrOK.  und  das  aus  dieaem  Albumin  nach  Alkali-liitowirkunft  durch 
sehr  verdünnte  l-^äsigsiitiro  ausgefallene  Globulin  (k  Uns  Mit  her  Ksstgsäure- 
kürper)  wies  einen  8ehw«felKehalI  von  1,44  Pixiz,  auf.  Die  aD(refüJirten 
Zahlen  sind  das  Mittel  uwek-r  Parallel  proben. 

In  ähnlicher  Weise  konnte  ein  ktinstik-her  lissiftsftui'ekörper  mit 
einem  Scliwefelgelinlt  von  1,3.')  I'im.  gewonnen  werden,  als  nach  Aus- 
fälliing  des  nntiven  Essigsäurekörpera .  dessen  Kchwefelgehalt  1,39  Pm-t. 
im  Mittel  betrug,  das  Fiitrat  desselben  der  Alkali-Hit/.ewirkung  unter- 
worfen und  mit  vei'diinnter  Kssigsäure  Kur  Fällung  gebracht  wurde. 

Aus  den  genannten  Untersuchungen  geht  wohl  mit  Sicherheit 
hervor,  da&  zwisclien  künstU.hem  und  natürlichem  Globulin  nicht 
nur  in  bezug  auf  die  physikalLschen  Reaktionen,  wie  Wasser- 
unlOslichkeit ,  SalzlOslichkeit  und  Fällungsgrenzen,  sondern  auch 
—  und  darauf  soll  besonders  Gewicht  gelegt  sein  —  im  prozentischen 
Schwefel gehalt  Übereinstimmung  herrscht. 

Ob  der  weitere  von  L.  Langstein'l  festgestellte  quaUtative 
Unterschied  zwischen  den  Kohlehydratgruppen  des  Serumalbumins 
und  Serumglobulins  auch  für  künstliche  Globuline  Gültigkeit  hat, 
konnte,  zumal  die  ausführliche  Mitteilung  der  Untersuchung  über 
„die  Kohlehydrate  des  Serumglobulins"  erst  vor  einigen  Tagen 
erschienen  ist,  andererseits  die  Beschaffung  der  zu  den  Unter- 
suchungen erforderliehen  großen  Mengen  künstliehen  Globulins 
derzeit  undurchführbar  war,  noch  nicht  geprüft  werden. 
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Ferner  kann  und  soll  erst  nach  Veröffentlichung  der  Angaben 
GQmbels'")  über  die  Verteilung  des  Stickstoff  im  Globulin- 
molekol  ein  darauf  bezQglicher  Vergleich  des  natürlichen  mit  dem 
künstlichen  Globulin  durchgeführt  werden. 

Die  Differenz  in  den  Koagulationstemperaturen  des 
natürlichen  Albumins  und  Globulins  konnte  auch  bezüglich  des 
fcünstjichen  Globulins  konstatiert  werden.  Bei  Beobachtung 
gleicher  Versuchsbedingungen ,  d.  i.  gleicher  Eiweiß-  und  Salz- 
konzentration  hatte  eine  AlbuniinlOsung  einen  niedrigeren  Koa- 
gulationspunkt als  das  aus  ihr  dargestellte  Globulin.  Zahlen 
anzuführen  unterlasse  ich,  da  die  Koagulationstemperatur  von 
Globuhnlösimgen  nach  Eiweiß-  und  Salzkonzentration  schwankt. 

Schließlich  sei  erwähnt,  daß  das  „biologische"  Verhalten 
des  künstlichen  Globulins  jenem  des  nativen  entsprach.  Es  gab 
nAmlich  das  Serum  der  mit  subkutanen  Injektionen  von  künst- 
lichem Globulin,  ebenso  wie  der  mit  natürlichem  Globulin  be- 
handelten Kaninchen  einen  stärkeren  {Niederschlag  mit  Globulin 
als  mit  Albumin. 

Es  schien  von  Intere^e  zu  prüfen,  ob  auch  bei  Lebens- 
temperstur  ein  Übergang  des  Albumins  in  Globulin  eintritt.  Die 
an  Seris  verschiedener  Tiere  angestellten  quantitativen  Versuche 
zeigten,  daß  nach  24stflndiger  Digestion  derselben  bei  37  bis  38° 
kein  Albumin  in  Globulin  überging.  Die  gleichen  negativen 
Resultat«  hatten  auch  die  an  reinen  mit  der  0,079proz.  SodalCsung 
zu  gleichen  Teilen  verdünnten  Albuminlüsungen  angestellten  Ver- 
suche. Dagegen  tritt  das  Phänomen  auf  bei  einer  auf  Blutalkalescenz 
(0,4  Proz.  NaiCOi)  gebracliten  und  8  Stunden  bei  ä8*  gehaltenen 
Lösung  von  krist^lisiertem  Serumalbumin;  worauf  dieser  Unter- 
schied zwischen  Serum  und  Eiweißlösungen  beruhen  könnte  er- 
hellt aus  dem  Folgenden. 

III. 

Bevor  eine  Deutung  des  Zustandekommens  der  beobachteten 
Überführung  von  Albumin  in  Globulin  versucht  werden  kann, 
bedarf  es  noch  vielfacher  Vervollständigung  unserer  Kenntnisse. 

Nachdem  die  Gegenwart  von  freiem  AlkaU  als  unbedingte 
Voraussetzung  der  Umwandlung  erkannt  worden  war  —  die  Über- 
führung ist  somit  eine  Funktion  der  Hydroxylionen  — , 
wurde  zunächst  untersudit,  ob  sich  die  Energie  der  Reaktion 
mit  wechselnden  Basen*)  ändert. 

Es  wurden  Lösungen  von  K.CO.,  (NH^),CO„  Li.CO.,  NaHCO., 
NaOH.     KOH,    Na.HPO*,     K,HPO.,     welche    einer    0,079proz. 

*)  Auch  organiBcbe  Dasen,  wie  Aniliu,  Pyridin  führen  Albumio  in 
Olobolin  Über. 


iiber  kSnstliche  UmwandlanK  von  Albumin  in  Globalin. 
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NajCOj-Lösg.  äquivalent  waren,  hergestellt  (je  10  ccm  dieser 
Lösungen  werden  durch  1,5  ccm  einer  .„-HCl  neutralisiert),  und 
auf  ilir  Übe rführungs vermögen  von  Albumin  in  Globulin  untersucht. 

Je  12  com  einer  reinen  AlhuminliJsunf?  wurden  mit  12  fem  einer 
dieser  Lösungen  zusammengebrai-ht  und  in  einem  auf  60"  gestellten 
W'asserliade  eine  Stunde  lang  belassen.  Alle  Proben  wurden  nur  selben  Zeit 
und  gleieli  lange  erhitzt.  Naeh  dem  Abkühlen  der  Losungen  wurde 
7.U  Je  20  ccm  der  Mischung  die  gleiche  Menge  kaltgesättigter  neutraler 
.\minonsulfatlösuDg  zugesetzt.  Nach  dem  Absetzen  der  Niederschläge 
wurden  dieselben  auf  ein  gewogenes  Filter  gebracht,  mit  50proz. 
Ammunsuiratlösung  albuminfrei  gewaschen,  bei  100°.  koaguliert,  mit 
heiflem  Wasser  vom  Sulfat  befreit,  mit  Alkohol  und  Älher  gewaschen, 
getrocknet  und  gewogen. 

Die  in  Tabelle  II  zusammengeBtellteii  Ergebnisse  dieser  Ver- 
b-uchsreihen  lassen  folgende  Schlüsse  zu: 

1.  Die  Menge  des  gebildeten  Globulins  hSngt  bei  gleichen 
Versuchsbedingungen  von  der  Konzentration  der  Albuminlüsung 
ab,  indem  aus  konzentrierten  Lösungen  verhältJiisniähig  mehr 
Globulin  gebildet  wird. 


Tabelle   IL 

in  10  ecm 

,  IJthi-  JAmiuo-                      Natrinm- 

Kalinn 

Albumin 

1  Kuba- ,  Karbü-  1  Hydr-  1  Karbo-   :   Ph«»-  ■  Bikw- 
1     nBt         nat       oxyd   |      n»t         ph«t   '   IjonM 

Uy.ir-    KarbD- 

o.yd    ,     nat 

pbat 

0,8452 

Ifl 

i0.2Ö»i;  0.2701  IO,2tt5lij.*:''^^j'  ! 0.2718 1 0.2661 

,1:i^:;;o-2'" 

0.2664 

0,2492 

u 

i(),170!f|o,171fi  0,19aO  _^i'.^'  lo.l717 
=68,a«/,| 

^^JOM^ 

0,124(1 

ff 

1 0,0590 1 0,05«3 1, 0,090!)  j  ^f^^^^    0.0598 1 0,0597 

"^l  [0-0«60 

0.0Ö88 

2.  Die  Kmbonate,  Bikarbonate,  Phosphate  der  Alkalimetalle 
wirken  gleich  stark,  schwächer  aber  als  die  Hydroxyde, 

3.  Audi  das  Kation  ist  dabei  von  Bedeutung,  was  z.  B,  in 
dem  'ungleichen  Verhalten  des  Kaliumhydroxyds  und  Natrium- 
hydroxyds zum  Ausdruck  kommt. 


War  die  Annahme  einer  Wirkung  freier  Hydroxylionen  bei 
der  Überführung  von  Albumin  in  Globulin  richtig,  so  mußte  auf 
diesen  Voi^ang  die  Anwesenheit  von  Salzen,  welche  die  Dissoziation 
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zurQckdrängeo,  hemmend  wirken.  In  der  Tabelle  Nr.  HI  sind 
darauf  bezDgliche  Versucbsergebnisse  zusammengestellt.  Aus 
diesen  geht  hervor: 

1.  Die  neutralen  Salze  wirken  hemmend  auf  die  ÜberfQhrung 
von  Albumin  in  Globulin,  und  zwar  mit  ansteigender  Konzentration 
stärker; 

2.  die  stärkste  hemmende  Wirkung  haben  die  Ammonsalze; 
schwächer  als  diese  wirken  die  Nitrate  und  noch  schwächer  die 
Chloride ; 

3.  die  Hemmung  der  Globulinbildung  durch  Salze  hängt  von 
der  Eiwei&konzentration  ab,  indem  sie  bei  konzentrierten  Eiweiß- 
lOsungen  viel  stärker  als  bei  verdttnnten  in  Erscheinui^  tritt;  bei 
einer  stark  verdünnten  Album  in  lösung  ist  (wie  im  dritten  Falle) 
ein  hemmender  Einflug  durch  Salze,  wenn  von  den  Ämmonsalzen 
abgesehen  wird,   nicht  oder  nur  in  geringem  Ma&e  konstatierbar. 

Tabelle  HI. 

Crlobulinbildung  uoter  dem  Einfluß  von  SalzlösuDgeQ,  welche  einer  3proz. 
Iizw.  tiproz.  KnchaalzlösuQg  äquimolekular  waren. 


10  cum  N^  CO,- 


(.'liloridi  Nitrat  ' 


0,1701 
-=  68,2  •/, 


I   Spur  '  Spur  i'  ^  ä| 


3  o/„  ■ 


U,2Ü40;  OjaWH 


0,1150  0,0437 


^  33,6  "U 


i-/. 


0.0540    ;     0,0439 
=  34,2  •/,!=  27,9  o/o, 


Neben  dem  in  vorstehender  Tabelle  angeführten  Chlorid  und 
Nitrat  wirkten  Ammoniimibromid,  Jodid  und  -sulfat  in  gleicherweise 
hemmend.  Um  eine  nähere  Torstellung  von  dem  Umfang  der  Hem- 
mung durch  Salze  in  ihrer  Abhängigkeit  von  den  absoluten  Mengen 
derselben  zu  geben,  mögen  noch  folgende  zwei  Versuchsreihen 
(Tabelle  IV  und  V)  hier  Platz  finden.     Die  Versuche  zeigen  den 


tjber  künitliche  ümwitndlung  von  Albamis  in  Globulin. 


Tabelle 

IV. 

Menge  des  .MIO  ceruAibn- 
minl.MUne  (0,SI07  g  enthal- 
tend)+10  Km  (rai,>,co,- 

Unter  dem  Einfloß  von  NH*C1  gebildetes  HlobuliD 

L.-wung  (0,016%)  dutctein- 

BtundiK«sErv.-briiien  auf  00° 

«ebildeten  Ulobulin,! 

Aul  dn  (NU,),  Cur 
Molekül  eutt allen 
NH,Cl-Moleküle 

NILCl-Kanien-    1 
trwion  in  Pro«,    j 

ftl8l8— 67,l"o 

afl,8 

'    24,0 

0,98  Vo                             0 

0.7S  •,,,                    Spur 

i7,a 

0,00"/,         |0,0f)83-  19,6"/, 

Xl,8 

0,87  7,           OOSHti-     83V<. 

&,7 

0.18",.,            0,1280       47,3  V, 

0,67 

U,0I8"/,         [o,l»44       60.7% 

Tabelle 

V. 

Uenae  des  aiu  lO  ecm  Al- 
liiTOrnl.-«img  (0,ill0T  R  en^ 

Unter   dem   £in 

Äui  f  in"SaTc(^-" 
Molekül  enl^allen 
NinCl- Molokaie 

N»CI-Koozen- 

teation  in  Prui.    i 

U.IBTO       (».ü-/. 

US 

6,25  »/o                              0 

133 

5.3Ö'7.          1             Spu'- 

103 

4,4Ö  "/o            0.0525  -    l(t,8  •/• 

8'2 

~      ~3,57%      ~,Ö,Ü743       2774% 

Öl 

2.67°/,        1  o,üMOö  -  aa.4 -/„ 

41 

1.78  •/.          ■  0,I52Ü  -     66.a  'U 

ao 

0,89  7,          0,1853  -  -  (>8,4  7. 

EiDflu&  von  Chlomatrium  auf  Natriumkarbonat-  und  von  Cbloram- 
moniiim  nuf  Amnion iumkarbonatwirkung. 

Die  gewählten  Salzkonzentrationen  sind,  absteigend  angeordnet, 
Multipla  der  zur  Digestion  verwendeten  ---n-Karbonatlösungen. 

Aus  den  angeführten  Werten  ergibt  sich,  daß  Clilorammonium 
sicti  einem  glcichionigen  Karbonat  g^enüber  ebenfalls  leistungs- 
fähig erweist,  quantitativ  jedoch  schon  in  weit  schwächeren 
Konzentrationen  hemmend  wirkt  aLs  Chlomatrium  auf  Natrium- 
karbonat. 

Durch  diese  konstante  Hemmungs  Wirkung*)  stehen  die 
Ammoniaksalze   bei   der   chemischen   Reaktion   der   Globulin- 

')  Ell!  AiiJ(ik:uu  für  unser  PtiÜiJ'imen  iat  vielleieht  die  von  Ärrhenius 
(Zfitschr.  f.  physik.  (Üieniie  1903,  44,  7)  Kcniaoht«  Beoliachtuu^  der  HeniniunR 
der  Itämiityli»!'.!»'!!  WirkiinK  des  Aninioniiika  durnli  Ammoniakaalze. 


676  Leopold  Moll, 

bildung  im  Gegensatz  zu  ihrer  Rolle  beim  physlkalisclieii 
Phänomen  der  Beeinfiussung  der  Salzffillung  von  Eiweißkörpem 
[s.  Pauli")]. 

Es  besteht  somit,  kurz  zusammengefaßt,  folgende  merkwürdige 
Beziehung  zwischen  Älkalikarbonaten  und  Ämmonsalzen.  Während 
beim  Erhitzen  auf  60°  1.  Albumin  allein  koaguliert,  2.  Albumin  -)- 
Chlorumonium  ebenfalls  koaguliert,  3,  Albumin  +  Karbonat  in 
Globulin  übergeht,  wird  4.  Albumin  +  Karbonat  +  Chlorammonium 
nicht  verändert.  Dialysiert  man  in  letzterem  Falle  nach  der 
Digestion  das  Karbonat  und  Chloi'ammonium  weg,  so  zeigt  das 
Albumin  seine  ursprünglichen  Eigenschaften  in  imverminderteiii 
Maße,  und  ist  insbesonders  mit  Karbonat  allein  in  Globulin  Ober- 
fQhrbar.  Es  besteht  somit  im  Falle  4  eine  Art  Gleichgewichts- 
zustand zwischen  entgegengesetzten  Funktionen  des  Hydroxyls: 
einerseits  ist  die  Koagulation  verhindert,  was  auf  freie  Hydroxyl- 
wirkuug  zurückzuführen  ist,  andererseits  ist  deren  Vermögen,  Al- 
bumin anzugreifen,  durch  Chlorammonium  aufgehoben. 

Wie  beeinflussen  Nichte lektrolyten  den  Vorgang  der 
Gtobulinbildung?  In  dieser  Richtung  habe  ich  bisher  nur  Zucker 
und  Harnstoff  in  LOsui^n  kristallisierten  Albumins  untersucht. 
Sie  zeigten  entgegengesetztes  Verhalten.  Während  Zucker  eine 
geringe  Hemmung  ausübte,  hat  der  Harnstoff,  wie  aus  Tabelle  VI 
hervorgeht  eine  fördernde  Wirkung. 


Tabelle  VI 

Men^e  des  auB  10  ecm  Al- 
buniinlllsiinE  (0,«OJ  g  ent- 
h.ltenil)+  10ccmNa,CU,- 
LUgung  (0.07g%l  iuicb  eln- 
stÜDdiee*  Ecwürmen  uiHm' 
«ebTldcten  aiobulim 

Unter  dem  Einfluß  von  U  gebildete«  Globulin 

Molekül'    e^tBlfeuljJjj           ^    ^.       ^ 
T^-MoletQle        [              P™. 

0,1798-60,4  ",„ 

4,02                    0.18  •/, 

~  ä4,8                    1,11'/. 

4ß,e                  3,05  -/, 

0.1774-  -66.57« 
0.1821=07,2% 
0,1910-  -70,6% 

66,6                    2,98  "U 

0,19«»  ^78,5  7, 

B7,a                    8,90  •/. 

i 
--  -1 

87,2              '          3.90  "/e 

0,2072  -    76,47, 

MeDBo   d.'8  BU«  10  ecm  Al- 

Wtend)  +  JO  c™  N^CO,- 
LÜBlmK  (0,4%)  (Bill  tolkBlos- 

Unter  dem  EinflnA 
TOI»  t  (bei  le^  «- 

ErxUrDiea  tat  M'  gebilSt 
tea  Ulobulin» 

"""  0,05237    l1i^i/7  ~ 

0,1247  —  40,0'/, 
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-^lifi  Die  naheliegende  Vermutung,  daß  diese  fördernde  Wirkung 

"1^  auf   Karbonatbildung   durch   Zersetzung  des   Harnstoffs    beruhen 

könnte,  begegnet  der  Schwierigkeit,  daß  Harastoffzersetzung  bei 
ünfe  der  eingehaltenen  niedrigen  Temperatur  nicht  beobachtet  wird. 

lif«i'-  Übertri^e  ich   die  Erfahrungen  dieses  III.  Abschnittos  vor- 

nin-  liegender  Arbeit  auf  den  lebenden  Warmblüterorganismus,  indem 

äi  IC  bei  0,4  Proz,  Na,  COa- Alkaleszenz  stets  nur  ein  Teil  des  Gesamt 

min  eiweißes  als  Globulin  kreist,   so  scheint  es,  als  ob  die  globulin- 

I  i':  bildende  Wirkung  des  Alkalis  durch  die  Blutsalze  eine  Regulierung 

<>'  resp.  Hemmung  erfahre. 

'ticm  Wenn   auch   der   Umfang  der  beschriebenen   Beaktion  der 

db»  Umwandlung   des   Albumins  zu   Globulin  in   ihrer  Abhängigkeit 

tiiv  von  Konzentration,  Zeit,  Basis,  Temperatur  und  Salzgehalt  fest- 

x)i-:  gestellt    worden  ist,    so  müssen  zur  Aufklärung    des    zugrunde 

iiif[  liegenden  Vorgangs  noch  weitere  eingebende  Versuche  angestellt 

..i  werden:    in   der    Schwcfelabspaltung   allein   ist    kaiun    das  Ent- 

scheidende zu  vermuten.     Unabhängig   von  der  zukünftigen  Auf- 
fassung der  Reaktion  erscheint  auch  die  Schlußfolgerung  aus  dem 
■.  Mitgeteilten,   daß  die  Bindung  der  Cystin-   bzw.  Tbiomilchsäure- 

,  molekole  im  Albumin  keine  gleichartige  ist,  daß  sich  vielmehr  in 

;  diesem    leichter    imd    schwerer    abspaltbarc    Schwefelkomplexe 

befinden. 
■  Prag,  Juli  1903. 

Llteratarveraeiolmis. 

■)  Baumgarteu,  Bert.  Win.  Wochenschr.  Nr.  43,  1902. 

^}  Hamraarsten,  Ergebnisse  d.  Physiologie  1,  344,  Über  die  Eiweifi- 
BtoSe  dea  Blutserums. 

*)  Corin  und  Berard,  Corin  und  Ansiaux,  cit  nach  Malys 
Jahresbericht  18,  13,  22,  99. 

*)  J.  Starke,  ZeiUchr.  f.  Biolog.  S.  494  (1900). 

S)  Cohnheim,  Chemie  der  Eiwei&krirper,  S.  140  (1900). 

1)  Erb,  ZeiUchr.  t.  Biolog.  41,  314  (1901). 

')  Porgea  und  Spiro,  Beitrage  z.  ehem.  Phjaiol.  u.  Pftthol.  3,  1902. 

8)  K.  Ä.  H.  Morner,  Zeitachr.  t.  phyaiol.  Chemie  W,  207  (1902). 

')  L.  Langatein,  a)  Beitrage  z.  ehem.  Physiol.  u.  PathoL  I,  259. 
h)  SitzuDgabericht  d.  kaiserl.  Akademie  d.  Wieaenschaften  in  Wien.  Mathcm.- 
naturw.  Klasse  112,  Abt.  IIb.     Mai  1903. 

>0)  Hofmeister,  Ergebnisse  d.  Physiologie  1,  777.  fjber  Bau  u. 
Gruppierung  der  Eiweibkörper. 

11)  Pauli,  BeitHige  z.  ehem.  Physiol.  u.  Patbol.  4,  225. 
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über  BlutYeränderangen  nach  Eiweißiqjektionen. 

Von  Dr.  Leopold  Moll,  Assistent  des  Institute. 
Am  dem  pbannakologiBchen  Institut  der  deutsclieii  Universität  in  Frag. 


In  einer  vorhergebenden  Arbeit  i)  wurde  der  Nachweis  geUefert, 
daß  durch  Erwärmen  des  Serums  auf  jene  Temperaturen,  bei 
welchen  die  bekannten  Veränderungen  an  den  IJnmunkörpem 
oder  -kräften  desselben  (Inaktivierung)  vor  sich  gehen,  auch  solche 
an  den  Eiwei&kOrpem,  und  zwar  Umwandlungen  der  schwerer  in 
die  leichter  fällbaren  (der  Albumine  in  Globuline)  statthaben. 
Hieran  anknüpfend  stellte  ich  mir  die  Aufgabe,  festzustellen,  ob 
nicht  auch  im  Verlaufe  eines  Immun isierungs Vorganges  die  Eiweiß- 
körper  des  Serums  im  lebenden  Blute  eine  quantitative  Ver- 
änderm^  erfahren. 

Schon  jetzt  liegt  eine  Reihe  von  gelegentlichen  Beobachtungen 
vor,  aus  denen  hervorgeht,  da&  mit  der  Immunisierung  Ver- 
änderungen des  Blutes,  und  zwar  der  Eiweißkörper  desselben, 
einhergehen.  So  hat  Seng*)  die  Angabe  gemacht,  daß  im 
Diphtheriehcilserum  Globuline  in  vermehrter  Menge  nachweisbar 
seien.  Atkinson')  nimmt  einen  direkten  Zusammenhang  zwischen 
der  antitoxischen  Kraft  des  Serums  und  dem  Globulin  an. 
Joachim*)  untersuchte  das  Serum  eines  Pferdes  vor  und  nach 
der  Immuniaienmg  mit  Diphtherietoxin  und  fand  eine  sebr  be- 
deutende Zunahme  des  Gesamtglobulins  auf  Kosten  des  Albumins. 
In  derselben  Arbeit,  welche  erst  vor  kurzem  und  zu  einer  Zeit 
erschien,  als  meine  Untersuchungen  bereits  längst  abgeschlossen 
waren,  ist  femer  festgestellt  worden,  da&  die  Vermehrung  des 
Globulins  nicht  das  Pseudoglobulin,  an  welchem,  wie  E.  P.  Pick') 
gezeigt  hat,  die  wirksame  Substanz  haftet,  sondern  das  Euglobulin 
betrifft.  „Inwieweit  hier  individuelle  Versdiiedenfaeiten  in  der 
Zusammensetzung  des  Bluteerums  von  Pferden  mitspielen"  und 
ob  der  genannte  Befund  ein  allgemeiner  ist,  müßte  weiteren 
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Untersucbuogen  anlieimgestellt  bleiben.  Schließlich  fand  Jakoby'''), 
daß  im  Serum  des  Rizin-Immunblutes  „die  Euglobulinfraktion  sehr 
groEi  ist  und  eine  reichliche  Quantität  wasserlöslichen  Globulins 
(Pseudoglobulins)  enthalt." 

Allen  diesen  mehr  zufälligen  Befunden  kann  erst  dann  völlige 
Wertschätzung  zuteil  werden,  wenn  durch  eine  systematische 
Untersuchung  ihr  regelmäßiges  Auftreten  und  ihr  Zusammenhang 
mit  gewissen,  bestimmten  Immunitätsreaktionen  sichergestellt 
erscheint.  Ich  wählte  von  letzteren  die  einer  Messmig  zugängliche 
Präzipitinreaktion.  Faßt  man  die  Bildung  von  „Präzipitinen" 
im  Blut  von  mit  £iweißinjektionen  behandelten  Tieren  als  Aus- 
druck von  Gegenreaktionen  des  Organismus  auf,  so  ist  es  wohl  ge- 
stattet, diesen  Vorgang  mit  anderen  Immunisieningsvorgängen 
(Antikörperbildung,  Äntitoxinerzeugimg)  in  eine  Reihe  zu  stellen. 
In  diesem  Sinn  ist  unter  Immunserum  im  folgenden  stets  das 
Serum  derartig  behandelter  Tiere  gemeint. 

I. 
Als  Vereuchstiere  dienten  Tiere  (Kaninchen,  Hunde),  deren 
Sera  im  normalen  Zustand  auf  ihren  Globulin-  und  Albumingehalt*) 
untersucht  worden  waren.  Erst  nachdem  sich  die  Tiere  von  dem  zu 
dieser  Untersuchung  notwendigen  Aderlaß  (40  ccm)  erholt  hatten, 
wurde  mit  den  subkutanen  Eiweißinjektiouen  begonnen,  und  damit 
durch  sechs  Wochen  (eine  Injektion  wöchenthch)  fortgefahren. 
Vorher  hatte  ich  mich  am  Kontrolltiere  Oberzeugt,  daß  schon 
24  Stunden  nach  einem  derartigen  Aderlaß  die  EiweißkArper  des 
Serums  ihrer  Menge  und  Verteilung  nach  dieselben  waren  wie 
vorher.  Acht  Tage  nach  der  letzten  Injektion  wurden  die  Tiere 
verblutet.  Die  Sera  gaben  mit  den  zu  den  Injektionen  verwendeten 
Eiweißkörpem  deutliche  Niederschläge.  Dieselben  waren  keines- 
wegs spezifisch.  Auch  Rostoski^  konnte  eine  Spezifität  der 
Niederschläge  nicht  beobachten.  Nur  insofern  konnte  ich  eine 
gewissermaßen  relative  Spezifität  nachweisen,  als  die  Immunsera 
mit  den  zur  Injektion  verwendeten  Eiweißkörpem  einen  stärkeren 
Niederschlag  ausfallen  ließen,  als  mit  anderen  Eiweißkörpem. 
Abweichend  verhielten  sich  die  mit  Wittepepton  behandelten 
Tiere,  indem  ihre  Sera  mit  demselben  ein  sehr  kleines  Präzipitat, 
mit  anderen  Eiweißkörpem  jedoch  recht  deuthche  Niederschläge 
gaben.    Ahnhch  verhielten  sich  auch  mit  Leim  behandelte  Tiere. 

*)  Die  Angaben  Über  das  zur  quantitatiyeu  BeatimmuDg  dieser  Eiweiß- 
kiirper  eingeschlagene  Verfahren  nach  Hofmeister-Pohl,  s.  Arch.  f. 
experim.  Path.  30. 
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Dagegen  gaben  die  mit  Globulin  (sowohl  natOrlicbem,  wie 
kflnstlichem)  behandelten  Tiere  Sera,  welche  mit  Globulinen 
stärkere  Pr&zipitate  als  mit  Albuminen  gaben. 

Auch  Umber*)  konnte  eine  absolute  Spezifität  für  einzelne 
Eiweißk&rper  nicht  konstatieren*). 

Die  Resultate  meiner  Beatimmungen  sind  in  nebenstehender 
Tabelle  verzeichnet  Aus  derselben  geht  hervor,  d&k  mit  sub- 
kutanen Injektionen  von  Pferdeserum  behandelte  Tiere  das 
gemeinsame  und  gesetzmäßige  Phänomen  der  Globulinver- 
mehrung  bei  gleichbleibendem  Eiwei&gehalt  des  Serums 
zeigen.  Dasselbe  Verhalten  boten  femer  die  Sera  der  mit  den 
einzelnen  rein  dargestellten  Eiweißkörpem  des  Serums  oder  mit 
anderen  Eiweißkörpem  bebandelten  Tiere.  (Als  Conalbumin 
Nr.  X  ist  analc%  dem  so  benannten  Körper  des  Eierklars  der  bei 
der  Kristallisation  des  Pferdesenimalbumins  in  I.Osung  bleibende 
bezeichnet.) 

Das  Tier  Nr.  VI,  das  ebenso  wie  das  fünfte  mit  subkutanen 
Injektionen  von  reinem  Pseudoglobulin  bebandelt  worden  war, 
verhielt  sich  in  zweifacher  Hinsicht  abweichend.  Erstens  hatte 
es  schon  im  normalen  Serum  viel  mehr  Globuline  (fast  die  Uftlfte 
des  Gesamteiweifkesl  und  zweitens  war  nach  der  Immunisierung 
keine  Olobulinvermehning  nachweisbar.  Die  Tatsache,  daß  trotz 
längerer  Immunisierung  der  Globulingchalt  des  Serums  über  eine 
gewisse  Grenze  hinaus  nicht  gesteigert  werden  kann,  spricht  für 
einen  uns  derzeit  noch  unerklärten  Regulienmgsvorgang  im 
Organismus. 

Die  Vermehrung  des  Halbsättigungsniederschlages  im  Immun- 
serum könnte  nun  sämtliche  in  ihm  enthaltenen  EiweißkOrper  be- 
treffen, das  sind  das  Pseudoglobulin,  das  Euglobulin,  das  Fibrino- 
glohulin  und  ein  Nucleproteid.  Das  letztere  kommt  bei  den  in 
Verwendung  gezogenen  kleinen  Serummengen  nicht  in  Betracht. 
Den  Hauptanteil  an  der  Vermehrung  des  Halbsättigui^snieder- 
ifchlages  betrifft  das  Psciidoglobiilin  und  Euglobulin.  Das  Eu- 
globulin ist  verhältnismäßig  meist  stärker  vermehrt  als  das  Pseudo- 
globulin, wiewohl  das  letztere  im  normalen  wie  im  Immunserum  . 
an  Masse  weit  überwiegt. 

*)  Die  auarührliche  Literatur  über  die  Frage  der  Spezifität  der  Prä- 
zipitin reaktton  findet  sich  io  einer  in  letzter  Zeit  erschienenen  Arbeit  „Über 
Immunität  gegen  Eiwoißkürper"  von  L.  MichaeÜB  and  C.  Oppenheimer. 
(Archiv  für  PhynioloRie  1902,  S.  341.) 
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Tabelle. 


Immoni- 
Dutarial 

Qewicbt  de> 

Tiere« 

vorundo.cl. 

der 
Immiinigipi-ung 

OesaiDt- 
Globnlin  in 
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Oesamt- 
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GeMml- 
Qlobnlin  in 

MTUm 

Oeuunt- 
Eiweib  in 

4  cem 
Immun- 

e 

ft 

g 

« 

PferdMernm 
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II. 

Kuiincheii 

sHeo 
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22.'i0 
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Ü.0öa3 
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Knainchen 
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XIV, 
XV. 

K«,in.-ben     2820 
Kaninchen  1  iJ360 
Kaninehen;  2800 
Kaninehen;  SS60 
Karinehenl   2700 

KuDinchenj  2660 
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0,2370 
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".«KS 
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0.2454 
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XVII. 
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'    0,1381 
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Hilch 

XVUI. 
XIX. 

Kanlnc-Jieii 
Hund 

2200 
6620 

1950 
6660 

0,1081 
0,0773 

~0,2327 
0,2656 

'^0,1548 

0,3461 

mäbulln  stü' 
Pf»rdB«orum 

0.1267 

0,8707 

(«.bull»  ... 

XX. 

Hnnd 

10800 

9250 

0.1487 

0,8091 

0,1784 

0,3784 

Wittepepton 
00  ccm  {!  proi.) 

XXL 

2030 

1040 

0,0621 

0,2261 

0,1114 

0,3424 

(leUline  60  ccm 

(B  pro..) 

xxu. 

K»ln.h„ 

2660 

1620 

0,1030 

0,2553 

0,1407 

0,869B 

Uelatine  46  ccm 

(10  ptM.) 

xxm. 

Hund 
Kaninchen 

9670 
~235Ö" 

9020 
2300 

0,0692 
~Ö^37 

0.2279 

■    0,1256 

0,2314 

KaCl(0,B6pti>».) 

XXIV. 

0,2487 

]    0,0921 

0,3613 
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Im  DrittelsättigungsDiederschlag  ist  noch  neben  dem  Eu- 
globulin  das  schon  bei  28,5  Proz.  Sättigung  ausfallende  Fibrino- 
globulin  enthalten.  Im  normalen  Serum  ist  dieses  in  so  minimaler 
Menge  vorhanden,  da&  es  bei  den  geringen  verwendeten  Serum- 
mengen füglich  Obergangen  werden  kann.  Mit  steigendem  Fibri- 
nc^ngehalt  des  Blutes  aber  wQrde  es  im  Serum  ebenfalls  ver- 
mehrt auftreten,  gleicbgOltig,  ob  es  bei  der  Gerinnung  durch 
hydrolytische  Spaltung  aus  dem  Fibrinogen  hervorgegangen  oder 
in  Lösung  gebliebenes  Fibrinogen  ist.  In  der  Tat  lehrten  quanti- 
tative Messungen,  die  nach  den  von  Reye^)  in  Hofmeisters 
Laboratorium  ausgearbeiteten  Angaben  vorgenommen  wurden, 
und  deren  Einzelheiten  tabellarisch  an  anderem  Orte  zusammenge- 
stellt sind,  daß  im  Verlaufe  der  Immunisierung  der  charakteristische 
Eiwei&kOrper  des  Plasmas,  das  Fibrinogen,  gegen  die  Norm 
zunimmt*).  Das  somit  in  diesen  Fällen  auch  im  Serum  vennehrt 
vorhandene  Fibrint^lobulin  wurde  nicht  isoliert,  sondern  in  dem 
Gesamtglobulin  mitbestimmt. 

II. 

Wie  schon  erwähnt,  sollte  die  Entscheidung  der  Frage,  ob  die 
nach  Eiweiäinjekliooen  stet^  eintretenden,  eben  beschriebeneu 
Blut  Veränderungen  mit  einem  Immunisiemngsph&nomen  in  ursäch- 
lichem Zusammenhange  oder  in  Parallele  stehen,  durch  Analyse  der 
nach  Eiweißinjektionen  (Immunisierung  gegen  Eiweiß)  auftretenden 
Präzipitinreaktion  untersucht  werden.  Es  mußte  daher  zunächst 
klargestellt  werden,  ob  die  vermehrten  Globuline  an  der 
Niederschlagsbildung  beteiligt  sind  oder  nicht. 

Es  galt  zu  entscheiden,  ob  das  Präzipitat,  d.  i.  der  Nieder- 
schlag, welchen  Immun serum  und  Eiweiü  zii&amm engebracht 
geben,  aus  dem  Immonserum  oder  aus  dem  zugesetzten  Eiweiß 
oder  aus  beiden  stammt. 

Über  diesen  Pmikt  herrschen  verschiedene  Anscliauungen. 

Die  verbreitetste  ist  die,  daß  das  Immunserum  durch  einen 
in  ihm  neu  entstandenen  fermentartig  wirkenden  Immunkörper 
(Präzipitin  der  Autoreu)  das  korre.spondierende  Eiweiß  aus  setner 
Lösung  ausfälle  [v.  Dungern'")]. 

*)  Meine  B«obticbtuii);('u  iilifr  iliu  FibriDugi>n Vermehrung  Dach  Eiwei&- 
und  Leiminjektionen  eimi  in  einem  „Die  blutstillende  Wirkung  der  Gelatine" 
betitelten  Artikel  (Wiener  klinische  Wocliensclirift  I»03,  Sr.  44)  niedergelegt 
Siehe  auch  dort  den  Nachweis  eines  Parallelisniuis  zwiachen  Fibrinc^n-  und 

Leukocyten ([ehalt  des  Blutes. 
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G^en  diese  Äiiäicht  sprechen  folgende  Befunde. 

Zunftchst  wild  tibereinstimniend  [Uhlenhuth"),  Wasser- 
mann und  Schütze'*},  Stern")]  berichtet,  dag  die  zur  ge- 
richtlich medizinischen  Blutuntersucbung  beigestellten  Präzipitin- 
sera  mit  einer  Spur  des  zu  untersuchenden  Blutes,  z.  B.  noch  oft 
bei  5UO00  fachet'  Verdünnung  desselben  Niederschläge  gaben,  die 
somit  schon  der  Masse  nach  unmöglich  aus  dem  verwendeten  Blute 
stammen  konnten. 

Femer  konnte  E.  P,  Pick  ")  aus  Kulturfiltrat«n,  die  mit  den 
entsprechenden  Inimunseris  die  Krausschen  Niederschläge  gaben, 
zwei  Körper  darstellen,  welche  bis  auf  die  Biuret-  und  Millonsche 
Reaktion  —  im  zweiten  Falle,  Baktericnkoagulin  K,  fehlte  auch 
die  letztere  —  keine  Eiwei&reaktionen  mehr  zeigten,  dagegen  mit 
den  Immunseris  deutliche  Niederschläge  gaben,  3oda&  „in  dem 
Baktericnkoagulin  das  chemisch  aktive  Agens,  in  dem  Serum- 
koaguliu  der  passive  Komplex,  das  wesentliche  Substrat  der 
Reaktion"  zu  suchen  sei. 

„Linossier  und  Leraoine'*)")  haben  die  Proportionsver- 
hältnisse zwischen  beiden  Substanzen,  unter  deren  Zusammen- 
wirkung es  zur  Niederschlagsbildung  kommt,  ebenfalls  genauer 
studiert  und  gleichfalls  gefunden,  daß  z.  B.  25  Teile  eines  aktiven 
Kauinchenserums  durch  einen  Teil  Menschenserum  ihrer  ganzen 
präzipitierenden  Körper  beraubt  werden,  während  200  big  300 
Teüe  des  aktiveu  Kaninchenserums  nötig  waren,  um  einen  Teil 
Menschenserum  seiner  auslösenden  Eiwci&körper  zu  berauben. 
Camus  bestätigte  diese  Erschemungen." 

Die  nach  den  angeführten  Beispielen  zu  folgernde  Anschauimg 
von  der  passiven  Beteiligung  des  Imraunserums  am  Niedersddage 
findet  in  den  Versuchseigebnissen  anderer  Autoren  eine,  vielleicht 
scheinbare  Einschränkung. 

So  fand  P.  Th.  Müller'^)  im  Niederschlag,  den  ein  Laktoserum 
mit  Milch  gab  (Laktopräzipitat),  neben  dem  „Präzipitin"  noch  Kasein. 
Ich  kann  den  Befund  von  Kasein  im  Niederschlag  bestätigen.  Be- 
züglich der  Deutung  desselben  verweise  ich  auf  weiter  unten 
folgende  Bemerkungen. 

Leblanc")  wies  im  Niederschlag,  den  ein  entsprechendes 
Immunserum.  mit  Hämoglobin  gegeben  hatte,  solches  neben  Serum- 
globulin nach.  Nach  v.  Düngern")  sind  die  ,angevrandten  Methoden 
nicht  einwandfrei  genug,  um  dieses  Ergebnis  sicher  zu  stellen". 

Der  Einwand,   daß  hier  der  Farbstoff  bei  der  Niederschlags- 

*)  Zitiert  nacb  Asuhoff,  „Ehrliuhs  ScitenketteDtheorie".  Z.f.allgem. 
Physiol.  I,  133. 
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bildun^  uiitgcrisscn  wurde,  trifft  auch  die  von  v.  Dungern 
und  Cohnheim'''}  mitgetuiltcn  Versuche,  in  denen  im  Präzipitate, 
das  das  Serum  eines  mit  Oktupusplasma  behandelten  Kaninchens 
mit  dem  Plasma  gegeben  hatte,  Kupfer  aus  dem  Hämocyanin  des 
Plasmas  nacl^ewiesen  werden  konnte. 

Meine  eigenen,  bezüglich  der  Frage  Über  die  Herkunft  des 
Prözipitates  angestellten  Versuche  ergaben  nun  folgendes: 

1.  Ein  kräftiges  Immunserum  (45  ccm]  Weh  nach  Hinzufügen 
des  zu  den  Injektionen  verwendeten  Globulins  ein  Präzipitat  aus- 
fallen, das  0,0724  g  wog.  Die  zur  Anstellut^  des  Versuches  sehr 
verdünnte  GJobulinlösung  hatte  im  zugesetzten  Volumen  nur 
0,0074  g  Eiweiß  enthalten. 

2.  Aus  einem  Immunserum  wurden  bei  neutraler  Reaktion 
die  Globuline  durch  HalbsSttigung  mit  Ammonsulfat  ansgefollt. 
Der  Niederschlag  wurde  aufs  Filter  gebracht,  albuminfrei  ge- 
waschen, in  Wasser  gelöst  und  dialysiert.  Die  Dialyse  wurde  so 
lange  fortgesetzt,  bis  mit  Chlorbaryum  nur  noch  eine  leichte 
lYübung  entstand.  Ein  weiteres  Dialysieren  war  weder  nOtig 
noch  angezeigt,  da  ja  in  salzfreier  Lßsung  die  Prilzipitatbildung 
ausbleibt.  Nachdem  ic;h  mich  überzeugt  hatte,  da&  die  Globulin- 
lösung  bei  Halbsättigung  mit  Ammonsulfat  alles  Eiweiß  aus- 
fallen ließ,  wurde  zu  einer  Probe  die  Hälfte  des  Volums  von  der 
zur  Immunisierung  verwendeten  Albuminlösung  zugesetzt.  Das  ent- 
standene Präzipitat  wurde  aufs  Filter  gebracht,  erst  mit  phy- 
siolc^ischer  Kochsalzlösung,  hierauf  mit  Wasser  gewaschen,  bis 
das  Filtrat  keine  Eiweißreaktionen  mehr  gab,  was  sehr  bald  ein- 
trat, so  daß  keine  wesentliche  Verdünnung  des  gesamten  Filtrates 
und  damit  keine  Verschiebung  der  Fällungsgrenzen  verbunden  war. 
In  diesem  Filtrate  wurde  das  ganze  zugesetzte  Albumin  quanti- 
tativ wiedergefunden,  sodaß  das  Präzipitat  nur  aus  den  Globu- 
linen des  Immunsierums  stammen  konnte. 

3.  Wenn  man  zu  gleichen  Mengen  (2  ccm)  des  unverdünnten  Im- 
munserums die  gleichen  Volumina  absteigend  verdünnter  Lösungen 
des  zu   den   Injektionen  angewandten   Eiweißkörpers  zufügt,   so 

größte  X  kleinste 

Konzentration 
Konzentration  des 
El  weißes 
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erzielt  man  erst  bei  einer  bestimmten  Verdünnung  der  Eiweiß- 
lösung das  stärkste  Präzipitat.  Bis  zu  dieser  Probe  wächst  die 
Menge  des  Niederschlages  und  nimmt  von  da  wieder  ab. 

Vorstehendes  Schema  läBt  das  Verhältnis  einfach  Überschauen. 
Bei  X  war  das  stärkste  Präzipitat, 

Alle  Proben  wurden  znm  vollständigen  Ausfallen  und  Ab- 
sitzen des  Niederschlages  durch  24  Stunden  bei  38°  belassen. 
Die  klare,  Ober  dem  stärksten  Präzipitat  stehende  Flüssigkeit 
wurde  nun  abpipettiert  und  in  zwei  gleiche  Teile  geteilt.  Zu  der 
einen  Hälfte  wurde  neuerlich  das  gleiclie  Volumen  Immunserum, 
zu  der  anderen  ebensoviel  Eiwci&lüsung  gegeben.  Schon  nach 
kurzem  Stehen  bei  38°  hatte  sich  in  der  ersten  von  beiden  Proben 
ein  neuerliches  Präzipitat  gebildet,  wührend  die  letztere  vollständig 
klar  geblieben  war.  Nun  konnte  mit  der  zum  zweitenmal  gefällten 
Probe  derselbe  Vorgang  mit  gleichem  Ergebnis  wiederholt  werden. 
Die  Ober  dem  zweiten  Präzipitat  stehende  Flüssigkeit  ließ,  abge- 
hoben, auf  Zusatz  des  gleichen  Volumens  Immunseruni  neuer- 
dings einen  Niederschlag  im  Gegensatz  zu  der  mit  Eiwei&lOsung 
versetzten  Hälfte  ausfallen.  Das  Spiel  konnte  8  bis  12  mal, 
manchmal  noch  öfter  wiederholt  und  so  die  Verdünnung  der 
ursprünglich  der  ersten  Probe  zugesetzten  Eiwei&lOsung  ins 
Tausendfache,  jedenfalls  so  weit  getrieben  werden,  da6  der  Ge- 
danke, sie  als  die  Muttersubstanz  so  vieler  Niederschläge  anzu- 
sehen, hinfällig  wird. 

Die  oben  bt'.'^rhj'iebeiit'  parailoxe  Ki-si-heinung  der  .\bnahmt'  des 
I'i'äzipitatps  mit  Zunahme  diT  Konzentration  der  zur  Hervorrutung  der- 
selben zum  Immunsenim  zugesetzten  BiweiQlüsung  wird  allgemein  auf 
eine  Hemmung  der  Heaktion,  das  ist  der  Niederschlagsbildung  zumckge- 
rührt.  Rs  war  wünwchenswert.  zu  untersuchen,  ob  auch  in  unserem  Falle 
diese  Erscheinung  tatsScIilich  in  einer  gehemmten  Präzipitatbildung 
ihren  (inind  habe  oüei'  ob  das  Präzipitat  zwar  gebildet,  aber  durch  die 
losende  Wirkung  eines  anderen  Eiweißkürpers  nur  am  Aualatlen  ge- 
hindert werde.  Bisenherg*^)  gibt  der  Ansieht  Ausdruck,  „daß  der 
spezitisehe  Niederschlag  bis  zu  einem  gewissen  Grade  im  Überschuß  der 
Kiweißlösung  (Eiereiweiß)  löslich  ist,  etwa  wie  .Ukalialbuminat  mit  Säuren 
Niederschläge  gibt,  die  sieh  im  Überwchuß  der  Häure  autlösen".  Da  das 
Präzipitat,  wenigstens  tn  seinen  physikalischen  Reaktionen  einem  Alkall- 
albuminat  gleicht  -  ein  solches  aber  kann,  wie  in  einer  vorhergehenden 
Arbelt')  gezeigt  wird,  durch  Pseudoglobulin  bis  zu  einem  gewissen  Habe 
in  Lösung  gehalten  werden  ~,  so  brauchte  Dur  die  über  dem  geringen 
Niederschlage  stehende  Flüssigkeit  auf  Albumiaat  untei'sucht  zu  werden. 
Dies  geschah  in  der  Weise,  daß  der  bei  Drittel  Sättigung  mit  .^mmon- 
sulfat  aus  derselben  ausgefallene -Niederschlag  so  lange  mit  der  entsprechen- 
den (33  proz.)  Ammcmsulfatlösung  gewaschen  wurde,  bis  das  Filtrat  eiweiß- 
und  atkajifrei  war  und  dann  auf  seine  Wasserlöslich keit  untersucht  wurde. 
Da  nun  der  Niedei-sching  auf  Wasserzusatz  sich  volikoinnicn  löste,  so  war 
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damit  iTw  lesen,  daß  kein  Album  in  at  bzw.  Präzipitat  gebildet  und  in 
Lösung  gehalten  worden  war.  Somit  iat  bewiesen ,  dafi  d&s  geschilderte 
Phänomen,  welches  allgemein  gesprochen  darin  besieht,  daS  ein  L'ber- 
sehuö  an  reagierender  Substan/.  einen  geringeren  ßffekt  auslöst,  nicht 
im  üeK'istbleiben  des  Niederschlages,  sondem  tatsächlich  in  einer 
Hemmung  der  Kealitlon  seine  Ursache  hat. 

4.  Beznglicli  der  Angaben  von  P,  Th.  Müller,  welcher,  wie 
schon  oben  erwähnt,  im  Laktopräzipitat  neben  Kasein  noch  „Piäzi- 
pitin"  nachwies,  sei  erwähnt,  daß  in  einem  gleichsinnigen  Ver- 
suche, welchen  ich  mit  Lsktosenim  und  Milch  vorgenommen  habe, 
beim  Optimum  der  Äusfällung  die  über  dem  Präzipitat  stehende 
klare  Flüssigkeit  zwar  kein  Kasein  mehr  enthielt,  wie  die 
Wirkungslosigkeit  von  Labznsatz  bewies,  wohl  aber  imstande 
war,  mit  neuen  Serummengen  einen  Niederschlag  ausfallen  zu 
lassen.  Da  dieser  jetzt  kein  Kasein  mehr  enthalten  konnte,  so 
ist  in  Anbetracht  der  Leichtigkeit,  mit  welcher  Kasein  aus  seiner 
Lösung  abgeschieden  wird,  die  Annahme  berechtigt,  daß  das  in 
dem  zuerst  ausgefallenen  Präzipitat  befindliche  Kasein  beim  Aus- 
fallen des  Immunserums  nur  mitgerissen  worden  war. 

Aus  dem  Mitgeteilten  eingibt  sich  der  Schluß,  daß  das  Präzi- 
pitat zum  allergrößten  Teile  aus  den  Eiweißkörpem  des  Immun- 
serums stammt,  womit  jedoch  nicht  in  Abrede  gestellt  werden 
soll,  daß  in  einzelnen  F^len  in  das  Präzipitat  auch  Bestandteile 
der  fällenden  EiweißlUsung  eingehen. 

Ohne  Vorschläge  fQr  eine  auf  dieser  Erkenntnis  basierende 
Änderung  der  bisher  üblichen  Nomenklatur  machen  zu  wollen, 
halte  ich  es  doch  für  notwendig,  der  Erscheinung,  welche  beim 
Vermischen  eines  Eiweißinimunserums  mit  dem  Immunisierungs- 
material (oder  einem  anderen  Eiweißkörper)  beobachtet  wird, 
folgende  Deutung  zu  geben:  das  Immunserum,  das  passive 
Reagens,  das  Fällungssubstrat,  wird  durch  das  Immuni- 
sierungsmaterial, das  aktive  Reagens,  das  Fällungs- 
mittel,  ausgefällt.  Bezeichnet  man  mit  dem  Ausdruck 
„Präzipitin"  den  im  Immunblut  gelöst  vorhandenen,  neuge- 
bildeten, mehr  oder  minder  spezifischen  Eiweißkörper,  der  durch 
einen  zweiten  fällbar  ist,  so  bezeichne  „Präzipitat"  die  in  un- 
löslicher Form  ausgefällte  Modifikation  desselben. 
Präzipitin  und  Präzipitat  stehen  zueinander  in  Beziehung  etwa 
wie  Fibrinogen  zu  Fibrin, 

Das  Immunserum  mußte  demnach  eine  Veranden«^  erlitten 
haben,  welche  sehr  wohl  identisch  sein  konnte  mit  der  von  mir 
gefundenen  Globulin  Vermehrung.  Diese  Annahme  vrird  durch  die 
Feststellung  von  Fuhrmann*')  und  Umber'),  nach  welchen  die 
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„PrflzipitinwirkuDg"  an  die  Globulinfraktion  gebunden  sei,  trot^ 
der  entgegensetzten  Deutung  des  Prfizipitierungsvorganges,  gestützt. 
In  der  Tat  wird,  wie  ich  nach  eigenen  Versuchen  bestätigen 
kann,  nur  die  Globulmfraktion,  nicht  aber  das  Albumin  eines 
Immunserums  durch  das  fällende  EiwelB  (Immunisierungsmaterial) 
niedergeschl  agen . 

Iq  ollen  obigen  Fallen  von  Globulin  Vermehrung  war  die 
FräzipitatbilduQg  deutlich  imd  konstant  vorhanden.  Dort,  wo  das 
Serum  weder  mit  dem  Immunisierungsmaterial  noch  mit  anderen 
verschiedenen  Eiweißkörpem  Niederschlag  gegeben  hatte,  fehlte 
auch  die  Vermehrung  der  Globuline.  Solche  Fälle  liegen  vor  bei 
den  Seris  XIII  und  XIV,  wo  Kaninchen  mit  Kaninchenserum,  und 
bei  Serum  XII  (einer  von  zwei  gleichartigen  Versuchen),  wo  das 
Kaninchen  mit  aus  Pferdeserum  dargestelltem  Alkalialbuminat 
injiziert  worden  war. 

Es  scheint  demnach  im  liöchsten  Grade  wahrscheinlich,  dali 
bei  der  Immunisierung  gegen  Proteinstoffe  im  Blute  Substanzen 
entstehen,  welche,  mit  den  Immunisierungsmaterialien  zusammen- 
gebracht, unlOsUcbe  Verbindungen  eingehen  und  ausfallen,  und 
wegen  der  Reichen  Fällungsgrenzen  eine  Globulin  Vermehrung  im 
Serum  in  Erscheinung  treten  lassen.  Daß  diese  Körper  übrigens 
keine  eigentlichen,  mit  den  normalen  identische  Globuline  sind, 
dafür  spricht  neben  der  Unwirksamkeit  normaler  Sera  der  Um- 
stand, daß  eine  auf  andere  Weise  erzielte  Globulinvermehrung  in 
einem  Serum  diesem  nicht  die  Eigenschaft  erteilt,  von  Eiweiß- 
körpem gefällt  zu  werden.  Wie  ich  a,  a.  t).')  mitgeteilt  habe, 
gelingt  es  durch  halbstündiges  Erwärmen  auf  56*  Albumin  in 
Globulin  umzuwandeln,  somit  unter  Vermeidung  von  Alkali- 
albuminatbildung  eine  Globulinanrcicherung  im  Serum  zu  erzielen. 
Solche  Sera  werden  ebensowenig  wie  die  nativen  Sera  durch 
Eiwei&körper  geftllt. 

Bei  halbstündigem  Erwärmen  von  Immunseris  auf  56*  tritt 
ebenfalls  eine  Vermehrung  der  Globuline  ein,  ohne  daß  die  Prä- 
zipitatbOdung  eine  Steigerung  erfährt. 

Es  wird  Sache  fernerer  Untersuchungen  sein,  die  durch 
Immunisierung  gebildeten  mehr  oder  minder  spezifischen  Globuline, 
welche  die  Präzipitatreaktion  geben,  von  den  normal  vorhandenen 
zu  isolieren  und  die  chemischen  Unterscheidungsmerkmale  fest- 
zustellen. 

Somit  scheint  wenigstens  für  die  Präzipitinbildung  der  Nach- 
weis geUefert  zu  soin,  daß  in  der  Blutveränderung  (Globulinver- 
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mehrung)  uicht  eine  bloße  Begleiterscheinung,  sondern  eine 
wesentliche,  sie  bedingende  Veränderung  gegeben  ist.  Inwieweit 
die  gleichzeitig  vorhandene  {s.  Fu&note  S.  682)  Leukocyten-  und 
Fibrinogenvermehrung  mit  der  erlangten  Immunit&t  im  Zu- 
sammenhange steht,  müßten  erst  weitere  darauf  gerichtete  Unter- 
suchungen, die  auch  auf  die  homologen  Veränderungen  der  Eiweiß- 
körper  der  Organe  einzugehen  hätten,  feststellen.  Doch  Iftßt  sich 
schon  jetzt  auf  Grund  der  Versuchsergebnisse  von  Alex.  Schmidt 
eine  Vermutung  äußern.  Hammarsten**)  schreibt:  „Das  Serum- 
globulin stammt  nach  Alex.  Schmidt  von  den  schon  vor  der  Ge- 
rinnung des  gelassenen  Blutes  massenhaft  zugrunde  gehenden  weißen 
Blutkörperchen.  Es  gelnng  ihm  auch,  aus  den  isolierten  ge- 
waschenen Leukocyten  Paraglobulin  (Serumglobulin)  zu  gewinnen. 
Die  Ansicht,  daß  die  ganze  Globulinmenge  des  Blutserums  aus 
den  Leukocyten  stammt,  scheint  allerdings  später  von  A 
Schmidt  verlassen  worden  zu  sein.  Dagegen  nahm  er  fort- 
während an,  daß  immer  ein  Teil  der  Serumglobuline  diesen 
Ursprung  bat,  eine  Annahme,  die  wohl  allgemein  als  richtig 
anerkannt  worden  ist." 

Es  ist  demnach  nicht  unwahrscheinlich,  daß  die  bei  der 
Immunisierung  entstehenden  mehr  oder  minder  spezifischen 
Globuline  ihren  Ursprung  ebenfalls  vermehrt  auftretenden  und 
wieder  zerfallenden  Leukocyten  verdanken. 

Vorstehende  Untersuchung  wurde  mit  Unterstützung  der 
„Gesellschaft  für  deutsche  Kunst,  Wissenschaft  und 
Literatur  in  Böhmen"  ausgeführt. 
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